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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

WV Tento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informécii

o bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Belara

2 mg/0,03 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna filmom obalend tableta obsahuje 2 mg chlormadinénium-acetatu a 0,03 mg etinylestradiolu.

Pomocna latka so zndmym ucinkom: monohydrat laktozy 69,5 mg

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta.

Okruhle svetloruzové filmom obalené tablety.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Peroralna antikoncepcia.

Belara je indikovana dospelym. Belara je indikovana az po prvom menstrua¢nom cykle.

Liecba stredne t'azkého papulo-pustuldzneho akné u zien, u ktorych je indikovana hormonalna
antikoncepcia s chlormadinénium-acetatom/etinylestradiolom.

Pri rozhodovani o predpisani licku Belara sa majt zvazit’ aktualne rizikové faktory u danej zeny,
najma tie, ktoré s spojené s vendznou tromboemboliou (VTE), a ako je riziko vzniku VTE pri
pouzivani Belary porovnatel'né s inou kombinovanou hormonalnou antikoncepciou (Combined
Hormonal Contraceptives, CHC) (pozri Casti 4.3 a 4.4).

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Jedna filmom obalena tableta denne sa musi uzit' vzdy v rovnakom Case (najlepsie vecer) pocas 21 za
sebou nasledujtcich dni, po ktorych nasleduje 7-dnova prestavka, pocas ktorej sa tablety neuzivaji.
Druhy az Stvrty den po uziti poslednej tablety sa ma objavit menstruécii podobné krvacanie z
vysadenia. Po 7-dilovom obdobi bez uZivania tabliet sa ma pokracovat’ uzivanim tabliet z d’alSieho
balenia Belary bez ohl'adu na to, ¢i krvacanie skoncilo alebo este pokracuje.
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Tableta sa ma vytlacit’ z blistra podl'a oznacenia prisluSného dna v tyzdni a ma sa prehltnut’ cela,
v pripade potreby s malym mnozstvom tekutiny. V kazdodennom uzivani tabliet sa pokracuje v smere
Sipky.

Zaciatok uzivania filmom obalenych tabliet

Bez predosiého uzivania hormondalnej antikoncepcie (v priebehu posledného menstruacného cykiu)

Prva filmom obalena tableta sa ma uzit’ v prvy den prirodzeného menstrua¢ného cyklu Zeny, tzn.

v prvy den menstrua¢ného krvacania nasledujicej menstruacie. Ak sa prva filmom obalena tableta
uzije v prvy dent menstruacie, t€¢inok antikoncepcie zacina v prvy deii jej uzitia a pretrvava aj pocas 7-
diovej prestavky bez uzivania tabliet.

Prva tabletu mozno vzit’ aj v 2. az 5. den menstruacie bez ohl’'adu na to, ¢i krvacanie skoncilo alebo
nie. V tomto pripade sa musia pocas prvych 7 dni uzivania tabliet pouzit’ doplnkové mechanické

metody antikoncepcie.

Ak mensStrudcia zacne o viac ako 5 dni skor, Zenu je potrebné poucit’, aby pockala az do zaciatku
d’alSej menstruacie pred tym, ako za¢ne uzivat’ Belaru.

Prechod z inej hormonalnej antikoncepcie na Belaru

Prechod z inej kombinovanej hormondalnej antikoncepcie:
Zena ma zacat’ uzivat’ Belaru v den nasledujuci po obvyklej prestavke v uzivani tabliet alebo po
intervale uzivania placebo tabliet predoslej kombinovanej hormonéalnej antikoncepcie.

Prechod z tabliet, ktoré obsahuju iba gestagén (minitableta)
Prvu tabletu Belary ma Zena uzit’ nasledujuci den po ukonceni uzivania lieku obsahujticeho len
gestagén. PocCas prvych 7 dni sa musia pouzivat’ doplnkové mechanické antikoncepcné prostriedky.

Prechod z injekcnej hormonalnej antikoncepcie alebo implantatu

Uzivanie Belary mozno zacat’ v den, ked’ bol odstraneny implantat alebo v den, v ktory bola povodne
planovana injekcia. Doplnkové mechanické antikoncepcné prostriedky sa musia pouzivat’ pocas
prvych 7 dni.

Po umelom alebo po spontannom preruseni tehotenstva v prvom trimestri
Po umelom alebo po spontannom preruseni tehotenstva v prvom trimestri sa uzivanie Belary moze
zaCat’ okamzite. V takom pripade nie su potrebné doplnkové antikoncepcné prostriedky.

Po pérode alebo po spontannom alebo umelom potrate v druhom trimestri
Zena, ktora nedoj¢i, moze zacat’ s uzivanim Belary 21 az 28 dni po porode. V takom pripade nie su

potrebné doplnkové mechanické antikoncepéné prostriedky.

Ak sa Belara za¢ne uzivat’ neskor ako v 28. den po porode, doplnkové mechanické antikoncepéné
prostriedky st nevyhnutné pocas prvych 7 dni.

Ak uz zena mala pohlavny styk, musi byt’ pred zaciatkom uzivania antikoncepcie vyluc¢ené
tehotenstvo alebo musi Zena pockat’ do zaciatku d’alSej menstruécie.

Dojcenie (pozri Cast’ 4.6)

Po ukonceni uzivania Belary
Po ukonceni uzivania Belary sa moze aktualny cyklus predlzit asi o 1 tyzden.
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U Zien, ktoré trpia stredne tazkym papulo-pustuléznym akné, nemozno vylucit’ navrat symptomov
akné po ukonceni uzivania Belary. V takom pripade sa ma zvazit’ alternativna lie¢ba akné.

Nepravidelné uzivanie tabliet

Ak Zena zabudne uzit tabletu, ale uzije ju do 12 hodin, nie si potrebné Ziadne d’alSie antikoncepcné
opatrenia. Ma sa pokracovat’ v uzivani tabliet ako obvykle.

Ak sa uzitie tablety oneskori o viac ako 12 hodin, antikoncepcny ti€inok moze byt znizeny.

Zvladnutie vynechania tabliet sa ma riadit’ dvomi zakladnymi pravidlami:

1. uzivanie tabliet sa nesmie nikdy prerusit’ na viac ako 7 dni

2. 7 dni nepreruSeného uzivania tabliet je potrebnych na to, aby sa dosiahla adekvatna supresia
hypotalamo-hypofyzo-ovarialnej osi.

Posledné zabudnuté tableta sa mé uzit’ okamzite, aj vtedy, ak to znamena uzitie dvoch tabliet

v rovnakom &ase. DalSie tablety sa maju uZivat’ ako obvykle. Podas nasledujucich 7 dni sa méa navyse
pouzivat’ d’alsia mechanicka metdda antikoncepcie (napr. kondom). Ak sa tablety vynechali v prvom
tyzdni cyklu a pohlavny styk sa uskutoc¢nil pocas 7 dni pred vynechanim tabliet (vratane prestavky

v uzivani), ma sa zvazit moznost’ gravidity. Cim viac tabliet sa vynecha, a ¢im blizsie st k pravidelnej
prestavke v uzivani, tym vyssie je riziko gravidity.

Ak stucasné balenie obsahuje menej ako sedem tabliet, d’alSie balenie Belary sa ma zacat’ uzivat’ ihned’
po skonceni uzivania tohto balenia, t.j. medzi jednotlivymi baleniami lieku nema byt 7-dnova
prestavka v uzivani tabliet. Obvyklé krvacanie z vysadenia sa pravdepodobne neobjavi skor, ako sa
douziva druh¢ balenie; Casto sa vSak pocas uzivania tabliet méze objavit’ medzimenstrua¢né krvacanie
alebo Spinenie. Ak sa neobjavi krvacanie z vysadenia po ukonceni uzivania druhého balenia, ma sa
vykonat’ test na graviditu.

Pokyny v pripade vracania alebo hnacky

Ak dojde v priebehu 4 hodin po uziti tablety k vracaniu alebo sa objavi tazka hnacka, absorpcia lie¢iv
mobze byt’ netiplna a nie je d’alej zarucena spolahliva antikoncepcia. V takom pripade sa maja
dodrziavat’ pokyny z Casti ,,Nepravidelné uzivanie tabliet* (pozri vyssie). UZivanie Belary ma
pokracovat.

Odporucania pre Zeny, ktoré si Zelaju antikoncepciu a zaroven maju stredne t'azké papulo-pustulézne
akné

Liecba akné sa ma manazovat’ v uzkej spolupraci s dermatoldogom, pretoze Belara nie je lieckom prve;j
vol'by pri liecbe akné a je indikovana len Zenam, ktoré si Zelaji antikoncepciu a u ktorych sa
bezpecnost’ uzivania lieku starostlivo vyhodnotila. U zien so stredne tazkym papulo-pustuléznym
akné mozno zlepsenie priznakov akné ocakavat’ po 2 az 3 tyzdnoch od zaciatku uzivania Belary. Ak sa
ginok nespozoruje po 3 cykloch lie¢by, mé sa zvazit alternativna lie¢ba akné. Maximalna dizka
trvania lie¢by v klinickych $tadiach bola 12 mesiacov (pozri ¢ast’ 5.1). Zeny maji byt informované

0 moznom znovuobjaveni priznakov akné po ukonceni lieCby.

Ako oddialit’ krvacanie z vysadenia

Pre oddialenie menstruacie ma zena pokrac¢ovat’ v uzivani d’alSieho balenia Belary bez 7-diove;j
prestavky v uZivani tabliet. Oddialenie mdze pokracovat’ podl'a potreby az do ukonéenia uzivania
druhého balenia lieku. V priebehu tohto oddialenia sa m6Zze u Zeny objavit’ medzimenstruacné
krvacanie alebo Spinenie. V pravidelnom uzivani Belary sa ma potom pokracovat’ po obvyklej 7-
dnovej prestavke v uzivani.

Pre posunutie menstruacie na iny den v tyzdni, ako bola zena doteraz zvyknuta, sa moze zene
odporugit, aby skratila bliziacu sa prestavku v uZivani tabliet, o tol’ko dni o kol'ko si praje. Cim kratsia
je prestavka v uzivani, tym vysSie je riziko, Ze sa u Zeny neobjavi krvacanie z vysadenia, avSak objavi
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sa medzimenStruacné krvacanie a Spinenie v priebehu uZivania nasledujiuceho balenia (rovnako, ako
pri oddialeni menstruécie).

4.3 Kontraindikacie

Kombinovana hormonalna antikoncepcia (CHC) sa nema pouzivat’ v nasledujicich podmienkach.
Uzivanie Belary sa ma okamzite ukoncit, ak sa po¢as uzivania objavi akykol'vek z nasledujicich
stavov:

- Pritomnost alebo riziko vzniku venoznej tromboembdlie (VTE)

- Venozna tromboembodlia - pritomnad VTE (lieCena antikoagulanciami) alebo v anamnéze (napr.
trombdza hlbokych zil [deep venous thrombosis, DVT] alebo pl'icna embdlia [pulmonary
embolism, PE ]).

- Znama dedi¢na alebo ziskana predispozicia na vznik venoznej tromboembolie, ako napriklad
rezistencia vo¢i APC - aktivovany protein C (vratane faktora V Leiden), deficiencia
antitrombinu-III, deficiencia proteinu C, deficiencia proteinu S.

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

- Vysokeé riziko vzniku venoznej tromboembolie z dévodu pritomnosti viacerych rizikovych
faktorov (pozri Cast’ 4.4).

- Pritomnost’ alebo riziko vzniku arteridlnej tromboembolie (ATE)

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

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

- Znama vrodena alebo ziskana predispozicia na vznik arterialnej tromboembolie, ako napriklad
hyperhomocysteinémia a antifosfolipidové protilatky (antikardiolipinové protilatky, lupusové
antikoagulans).

- Migréna s loziskovymi neurologickymi symptémami v anamnéze.

- Vysokeé riziko vzniku arteridlnej tromboembolie z dovodu viacerych rizikovych faktorov
(pozri Cast’ 4.4) alebo pritomnosti jedného zavazného rizikového faktora, ako napriklad:

- diabetes mellitus s cievnymi symptomami,
- zavazna hypertenzia,
- zavazna dyslipoproteinémia.

- Strata kontroly nad diabetes mellitus

- Nekontrolovand hypertenzia alebo signifikantné zvysenie krvného tlaku (hodnoty trvalo
presahujuce 140/90 mmHg).

- Hepatitida, zltacka, poruchy pecenovych funkcii do obdobia navratu urovni pecenovych funkcii do
normalu.

- Generalizovany pruritus, cholestdza, predovSetkym pocas predchadzajuceho tehotenstva alebo
estrogénovej terapie.

- Dubinov-Johnsonov syndrém, Rotorov syndrom, poruchy toku zlce.

- Meningiém alebo meningiém v anamnéze.

- Pritomnost’ peCenovych tumorov alebo ich vyskyt v anamnéze.

- Zavazna bolest’ v epigastriu, zvic¢Senie pecene alebo symptoémy intraabdominalneho krvacania
(pozri Cast 4.8).

- Prvy alebo opakovany vyskyt porfyrie (vSetkych troch foriem, predovsetkym ziskanej porfyrie).

- Pritomnost’ malignych hormon-senzitivnych tumorov, napr. prsnika alebo maternice, alebo ich
vyskyt v anamnéze.

- Zévazné poruchy lipidového metabolizmu.

- Pankreatitida alebo jej vyskyt v anamnéze, pokial’ st spojené s t'azkou hypertriglyceridémiou.

- Migréna s aurou v akomkol'vek veku alebo migréna bez aury vo veku viac ako 35 rokov.
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- Akutne poruchy vnimania, napr. vizualne alebo sluchové poruchy.

- Motorické poruchy (najmé parézy).

- ZvySenie poctu zachvatov epilepsie.

- Tazka depresia.

- Otoskler6za zhorSujuca sa v predchadzajucich graviditach.

- Neobjasnena amenorea.

- Hyperpléazia endometria.

- Neobjasnené krvacanie z genitalii.

- Menej ako 6 tyzdiov po porode, ak Zena dojci.

- Menej ako 21 dni po pdrode u zien, ktoré nedojcia, ale maju rizikovy faktor pre
venotromboembolizmus.

- Vek viac ako 35 rokov, pokial’ Zena fajci 15 alebo viac cigariet denne.

- Systémovy lupus erytematosus s pozitivnymi alebo nezndmymi antifosfolipidovymi protilatkami.

- Precitlivenost’ na lie¢iva alebo na ktorikol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

Jeden zavazny rizikovy faktor alebo viaceré rizikové faktory venodznej alebo arterialnej trombozy
mozu predstavovat’ kontraindikaciu (pozri Cast’ 4.4).

Belara je kontraindikovand na stibezné pouzitie s liekmi obsahujucimi
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir, s liekmi obsahujucimi glekaprevir/pibrentasvir alebo
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (pozri ¢ast’ 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Upozornenia

Ak je pritomny ktorykol'vek zo stavov alebo rizikovych faktorov uvedenych nizsie, vhodnost’
pouzivania Belary sa ma s danou zenou prekonzultovat'.

Zenu treba upozornit', ze ak dojde k zhoreniu alebo prvému prejavu ktoréhokol'vek z tychto stavov
alebo rizikovych faktorov, ma sa obratit’' na svojho lekara, ktory urci, ¢i ma ukoncit’ uzivanie Belary.

Faj¢enie zvysuje riziko zavaznych kardiovaskularnych neziaducich ti¢inkov kombinovanej
hormonalnej antikoncepcie (CHC). Toto riziko sa zvySuje s rastiicim vekom a konzumaciou cigariet a
je vel'mi vyrazné u Zien nad 35 rokov. Zeny vo veku nad 35 rokov, ktoré fajéia, maju pouzivat’ iné
antikoncepcné metody.

Uzivanie CHC je spojené so zvySenym rizikom roznych zavaznych ochoreni, ako je infarkt myokardu,
tromboembolizmus, mozgovocievna prihoda alebo peceniové neoplazmy. Ostatné rizikove faktory, ako

je hypertenzia, hyperlipidémia, obezita a diabetes zreteI'ne zvySuju riziko morbidity a mortality.

Tromboembolické a iné vaskularne ochorenia

Vysledky epidemiologickych §tadii preukazuji suvis medzi uzivanim hormonalnej antikoncepcie a
zvySenym rizikom venoznych alebo arterialnych tromboembolickych ochoreni, napr. infarkt
myokardu, mozgovocievna prihoda, hlboka vendzna tromboza a pl'icna embolia. Tieto udalosti su
zriedkavé.

Extrémne zriedkavo bol hladseny vyskyt trombozy u pouzivatelieck CHC v inych krvnych cievach, napr.
hepatalnych, mezenterickych, rendlnych alebo retinalnych vénach a artériach.

Riziko vzniku vendznej tromboembdlie (VTE)

Pouzivanie ktorejkol'vek kombinovanej hormonalnej antikoncepcie (CHC) zvySuje riziko vzniku
venoznej tromboembolie (VTE) v porovnani s jej nepouzivanim. Lieky, ktoré obsahuju
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levonorgestrel, norgestimat alebo noretisteron, st spojené s najniz§im rizikom vzniku VTE.
Dosial’ nie je zname, aké je riziko s Belarou v porovnani s liekmi s niZ§im rizikom. Rozhodnutie
pouzivat’ ktorykol'vek iny liek, ako liek s najniz§im rizikom vzniku VTE, sa ma urobit’ len po
konzultacii s danou Zenou, aby sa zarucilo, Ze rozumie riziku vzniku VTE pri pouzivani CHC,
tomu, ako jej aktualne rizikové faktory ovplyviiuju toto riziko, a Ze riziko vzniku VTE je
najvysSie v prvom roku pouzivania CHC. Su taktieZ aj urcité dokazy o tom, Ze sa toto riziko
zvySuje pri opatovnom zacati pouZivania CHC po preruseni pouZivania trvajicom 4 tyZdne
alebo dlhSie.

U priblizne 2 z 10 000 Zien, ktoré nepouzivaju CHC a nie st gravidné, vznikne VTE v priebehu
jedného roka. Avsak u kazdej jednej zeny moze byt toto riziko ovel'a vysSie v zavislosti od
pritomnych rizikovych faktorov (pozri nizsie).

Epidemiologické stadie u zien, ktoré pouzivaju nizkodavkova kombinovanu hormonalnu
antikoncepciu (<50 pg etinylestradiolu) ukazali, ze VTE sa vyskytuje priblizne u 6 az 12 zien z 10 000
v priebehu jedného roka.

Odhaduje sa, ze VTE sa vyskytne v priebehu jedného roka u priblizne 6! Zien z 10 000 Zien, ktoré
pouzivaju CHC obsahujucu levonorgestrel.

Dosial’ nie je zname, aké je riziko CHC obsahujicej chlérmadinén v porovnani s rizikom CHC
obsahujucich levonorgestrel.

Pocet vyskytov VTE za rok pri nizkodavkovych CHC je nizsi ako pocet ocakavany u zien pocas
gravidity alebo v obdobi po porode.

VTE sa mbze v 1 az 2 % pripadov skoncit’ smrt'ou.

U pouzivateliek CHC bol mimoriadne zriedkavo hlaseny vyskyt tromb6zy v inych krvnych cievach,
napr. v pecenovych, mezenterickych, oblickovych alebo sietnicovych zilach a tepnach.

Rizikové faktory pre vznik VTE

Riziko vzniku vendznych tromboembolickych komplikécii u pouzivatelieck CHC sa mdze znacne
zvysit u zeny s d’al§imi rizikovymi faktormi, najmé ak ma viacero rizikovych faktorov (pozri
tabulku).

Belara je kontraindikovana, ak ma zena viacero rizikovych faktorov, ktoré ju vystavuja vysokému
riziku vzniku vendznej trombodzy (pozri Cast’ 4.3). Ak ma Zena viac ako jeden rizikovy faktor, zvySenie
rizika méze byt vicsie ako sucet jednotlivych faktorov - v takomto pripade sa ma zvazit jej celkové
riziko vyskytu VTE. Ak sa pomer prinosov a rizik povazuje za negativny, CHC sa nema predpisovat’
(pozri Cast’ 4.3).

! Stredny bod rozpitia 5-7 (pripadov) na 10 000 Zenskych rokov (ZR), zalozeny na relativnom riziku
CHC obsahujucej levonorgestrel oproti priblizne 2,3 az 3,6 u nepouzivateliek.

Tabul’ka: Rizikové faktory pre vznik VTE

Rizikovy faktor Komentar

Obezita (index telesnej hmotnosti nad | Riziko sa vyrazne zvysuje so zvySovanim BMI.

30 kg/m?) Obzvlast dolezité je zvazit', ak su pritomné aj d’alSie
rizikové faktory.

Dlhodobé imobilizacia, zavazny V tychto pripadoch sa odportica prerusit’ pouzivanie

chirurgicky zakrok, akykol'vek naplasti/tablety/krizku (v pripade planovaného

chirurgicky zakrok na nohach alebo chirurgického zakroku najmenej $tyri tyzdne pred
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panve, neurochirurgicky zakrok alebo
zavazny uraz.

Poznamka: doc¢asna imobilizacia,
vratane cestovania leteckou dopravou
trvajucou >4 hodiny méze byt tiez
rizikovym faktorom pre vznik VTE,
najmi u zien s d’al§imi rizikovymi
faktormi.

zakrokom) a pokraCovat’ v iom najskor dva tyzdne po
uplnom obnoveni pohyblivosti. Ma sa pouzivat’ iny
spdsob antikoncepcie, aby sa zabranilo nezelanej
gravidite.

Ak sa uzivanie Belary neprerusi v¢as, ma sa zvazit
antitromboticka liecba.

Pozitivna rodinna anamnéza
(akykol'vek vyskyt vendznej
tromboembolie u surodenca alebo
rodi¢a, najma v relativne skorom veku,
napr. do 50 rokov).

Ak existuje podozrenie na dedi¢nu predispoziciu, Zena
sa ma pred rozhodnutim o pouzivani ktorejkol'vek CHC
poradit’ s odbornym lekarom.

Iné zdravotné stavy spojené s VTE

Rakovina, systémovy lupus erythematosus,
hemolyticko-uremicky syndrom, chronické zapalové
ochorenie ¢riev (Crohnova choroba alebo ulcerdzna
kolitida) a kosacikovita anémia

Zvysujuci sa vek

Najmai nad 35 rokov

Neexistuje ziadna zhoda ohl'adom moznej tlohy kf¢ovych zil a povrchovej tromboflebitidy pri vzniku

alebo progresii vendznej trombozy.

Musi sa zvazit’ zvysené riziko vzniku tromboembolie pocas gravidity a najmé pocas 6-tyzdiiového
obdobia Sestonedelia (pre informécie o ,,Fertilite, gravidite a laktacii, pozri Cast’ 4.6).

Priznaky VTE (tromboza hlbokych zil a pI’'icna embolia)

Zena ma byt poudena, aby v pripade priznakov vyhl'adala okamzitu lekarsku pomoc a informovala
zdravotnickeho pracovnika, ze pouziva CHC.

Priznaky trombozy hlbokych zil (DVT) mo6zu zahtnat’:

- jednostranny opuch nohy a/alebo chodidla alebo pozdiz ily v nohe,

- bolest’ alebo citlivost’ v nohe, ktora mozno pocitovat iba v stoji alebo pri chddzi,

- zvySené teplo v postihnutej nohe, sCervenanie alebo zmena sfarbenia pokozky na nohe.

Priznaky plicnej embolie (PE) mozu zahinat’:
- nahly nastup nevysvetlitelnej dychavic¢nosti alebo rychleho dychania,
- nahly kaSel’, ktory moZze suvisiet’ s hemoptyzou,

- ostrt bolest’ v hrudniku,

- zavazny pocit tocenia hlavy alebo zavrat,
- rychly alebo nepravidelny srdcovy rytmus.

Niektoré z tychto priznakov (napr. ,,dychavi¢nost

%6

, »,kasel*) st nesSpecifické a mézu byt nespravne

interpretované ako CastejSie alebo menej zdvazné udalosti (napr. infekcie dychacich ciest).

Medzi d’alSie prejavy vaskularnej okluzie mézu patrit’: nahla bolest’, opuch a mierne zmodranie

niektorej koncatiny.

Ak dojde k okluzii v oku, medzi symptémy mdzu patrit’ bezbolestné rozmazané videnie, ktoré moze
postupne prechadzat’ az do straty zraku. Niekedy moze dojst’ k strate zraku takmer okamzite.

Riziko vzniku arteridlnej tromboembdlie (ATE)
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Epidemiologické studie spajaju pouzivanie CHC so zvySenym rizikom vzniku arterialnej
tromboembolie (infarkt myokardu) alebo cievnej mozgovej udalosti (napr. prechodny ischemicky
zachvat, cievna mozgova prihoda). Arteridlne tromboembolické udalosti sa mozu koncit’ smrt'ou.

Rizikové faktory pre vznik ATE

Riziko vzniku arteridlnych tromboembolickych komplikécii alebo cerebrovaskularnej udalosti

u pouzivateliek CHC sa zvySuje u Zien s rizikovymi faktormi (pozri tabul’ku). Belara je
kontraindikovand, ak mé zena jeden zavazny alebo viacero rizikovych faktorov pre vznik ATE, ktoré
ju vystavuji vysokému riziku vzniku arterialnej trombdzy (pozri Cast’ 4.3). Ak ma zena viac nez jeden
rizikovy faktor, zvySenie rizika moze byt vacsie nez stcet jednotlivych faktorov - v takomto pripade
sa mé zvazit’ jej celkové riziko. Ak sa pomer prinosov a rizik povazuje za negativny, CHC sa nema
predpisovat’ (pozri Cast’ 4.3).

Tabulka: Rizikové faktory vzniku ATE

Rizikovy faktor Komentar
Zvysujuci sa vek Najmai nad 35 rokov
FajcCenie Zenam sa ma odporucit’, aby nefaj¢ili, ak chcu pouzivat

CHC. Zenam vo veku nad 35 rokov, ktoré pokraduji vo
faj¢eni, sa ma doérazne odporucit, aby pouzivali iny
spdsob antikoncepcie.

Hypertenzia

Obezita (index telesnej hmotnosti nad | Riziko sa vyrazne zvysuje so zvySovanim BMI.

30 kg/m?). To je dolezité najma u zien s d’al§imi rizikovymi
faktormi.

Pozitivna rodinnd anamnéza Ak existuje podozrenie na dedi¢nu predispoziciu, Zenu

(akykol'vek vyskyt arteridlnej musi pred rozhodnutim o pouzivani I'ubovolnej CHC

tromboembolie u stirodenca alebo vySetrit’ odborny lekar.

rodica, najmé v relativne mladom
veku, napr. do 50 rokov).

Migréna Zvysenie frekvencie alebo zavaznosti migrény

v priebehu pouzivania CHC (€o mdZzu byt skoré
priznaky cievnej mozgovej prihody) moéze byt
dovodom na okamZité preruSenie pouZzivania lieku.

Dalsie zdravotné stavy spojené Diabetes mellitus, hyperhomocysteinémia, ochorenie
s neziaducimi vaskularnymi srdcovych chlopni a atrialna fibrilacia,
udalostami. dyslipoproteinémia a systémovy lupus erythematosus.

Priznaky ATE
V pripade priznakov sa ma zene odporucit’, aby bezodkladne vyhl'adala lekarsku pomoc a informovala

zdravotnickeho pracovnika, ze pouziva CHC.

Priznaky cievnej mozgovej prihody moézu zahtiat’:

- nahla strata citlivosti alebo slabost’ tvare, ruky alebo nohy, najmi na jednej strane tela,
- nahle problémy s chodzou, zavrat, strata rovnovahy alebo koordinacie,

- nahla zmitenost, problémy s recou alebo jej porozumenim,

- nahle problémy so zrakom u jedného alebo oboch o¢i,

- nahla, zavazna alebo dlhodoba bolest” hlavy bez zname;j priciny,

- strata vedomia alebo mdloba so zachvatom alebo bez neho.

Docasné priznaky naznacuju, ze udalost'ou je prechodny ischemicky zachvat (TIA).

Priznaky infarktu myokardu (MI) mézu zahinat”:
- bolest’, nepohodlie, tlak, tazoba, pocit stla¢ania alebo plnosti v hrudi, ruke alebo pod hrudnou
kostou,
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- nepohodlie vyzarujtice do chrbta, ¢el'uste, hrdla, ruky, zaludka,
- pocit plnosti, zazivacich problémov alebo dusenia sa,

- potenie, nevolnost, vracanie alebo zavrat,

- extrémna slabost’, uzkost’ alebo dychavicnost’,

- rychly alebo nepravidelny srdcovy rytmus.

Uzivatel'’ky CHC musia byt’ informované o tom, ze v pripade vyskytu moznych priznakov trombozy
musia vyhl'adat’ lekara a informovat ho o uzivani CHC. Pri podozreni alebo potvrdeni trombozy sa
musi uzivanie Belary ukoncit’.

Tumory

Niektoré epidemiologické Studie naznacuju, ze dlhodobé uzivanie hormonalnej antikoncepcie je
rizikovym faktorom pre rozvoj rakoviny krcka maternice u Zien, ktoré st infikované l'udskym
papiloma virusom (human papilloma virus, HPV). Doposial’ vSak stale nie je objasnené, do akej miery
je tento nalez ovplyvneny inymi Cinitel'mi (napr. rozdielmi v pocte sexualnych partnerov alebo
pouzivanim mechanickych antikoncepénych metdd) (pozri tiez Cast’ ,,Lekarske vySetrenie®).

Meta-analyza 54 epidemiologickych $tudii zaznamenala mierne zvysenie relativneho rizika (RR =
1,24) rakoviny prsnika u zien sucasne uzivajiicich COC. V priebehu 10 rokov po ukonceni uzivania
COC sa toto zvySené riziko postupne vracia na uroven zakladného rizika suvisiaceho s vekom. Pretoze
rakovina prsnika je zriedkava u zien mladsich ako 40 rokov, zvySeny pocet diagnoz rakoviny prsnika
u zien uzivajucich COC v st¢asnosti alebo v blizkej minulosti je maly s ohl'adom na celkové riziko
rakoviny prsnika.

V priebehu uzivania hormonalnej antikoncepcie boli v zriedkavych pripadoch hlasené benigne a v este
menej pripadoch, maligne tumory pecene. V ojedinelych pripadoch tumory viedli k zivot
ohrozujicemu vnatrobrusnému krvacaniu. V pripade zavaznej bolesti brucha, ktora spontanne
neodznieva, hepatomegdlie alebo pri priznakoch vnitrobrusného krvacania sa musi vziat’ do ivahy
moznost’ vzniku tumoru pecene a uzivanie Belary sa musi ukoncit’.

Meningiém:

Vyskyt meningiomov (jednotlivych a mnohopocetnych) bol hlaseny v suvislosti s uzivanim
chlérmadinonium-acetatu, najma vo vysokych davkach a pri dlhodobom uzivani (nickol’ko mesiacov
az rokov). Pacientky maji byt sledované kvoli prejavom a priznakom meningiémov v sulade s
klinickou praxou. Ak je u pacientky diagnostikovany meningiém, akdkol'vek liecba obsahujtca
chlémadindnium-acetat musi byt preventivne ukoncena.

Existuju ur¢ité dokazy, ze riziko meningiému sa mdéze znizit' po ukonceni liecby chlérmadinénium-
acetatom.

Ostatné ochorenia

Depresivna nalada a depresia st zname neziaduce ucinky, ktoré sa vyskytuju pri pouzivani
hormonalnej antikoncepcie (pozri ¢ast’ 4.8). Depresia moze byt’ zavazna a je vSeobecne znamym
rizikovym faktorom pre samovrazedné spravanie a samovrazdu. Zenam je potrebné odporudit, aby v
pripade vyskytu zmien nalady a priznakov depresie kontaktovali svojho lekara, vratane pripadov, kedy
sa tieto priznaky objavia kratko po zacati liecby.

Mnohé Zeny uzivajliice hormonalnu antikoncepciu mali mierne zvysenie krvného tlaku, ale klinicky
vyznamny vzostup je zriedkavy. Spojenie medzi uzivanim hormonalnej antikoncepcie a klinicky
manifestnou hypertenziou sa doteraz nepotvrdilo. Ak sa v priebehu uZivania Belary rozvinie klinicky
signifikantné zvysenie krvného tlaku, ma sa ukonéit’ uzivanie lieku a lie¢it’ hypertenzia.

UZzivanie Belary sa moZe znova obnovit’ po navrate hodnot krvného tlaku do normalu
antihypertenznou terapiou.
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Exogénne estrogény mdzu vyvolat’ alebo zhorsit’ symptomy dedi¢ného a ziskaného angioedému.

U zien s herpes gestationis v anamnéze moze v priebehu uzivania CHC dgjst’ k jeho opidtovnému
vyskytu.

U zien s hypertriglyceridémiou v anamnéze alebo pri jej vyskyte v rodinnej anamnéze je v priebehu
uzivania CHC zvySené riziko pankreatitidy. Akttne alebo chronické poruchy peceniovych funkcii si
mozu vyzadovat’ ukoncenie uzivania CHC do Casu, ked sa hodnoty peceniovych funkcii vratia

do normalu. Opétovny vyskyt cholestatickej zltacky, ktora sa po prvykrat objavila v priebehu gravidity
alebo predchadzajticeho uzivania pohlavnych hormoénov, vyzaduje ukoncenie uzivania CHC.

CHC moze ovplyviiovat’ periférnu inzulinovi rezistenciu alebo gluk6zovu toleranciu. Preto maja byt’
diabeticky pocas uzivania hormonalnej antikoncepcie starostlivo sledované.

Menej Casto sa moze objavit’ chloazma, najma u zien s chloasma gravidarum v anamnéze. Zeny
s tendenciou k rozvoju chloazmy sa pocas uzivania hormonalnej antikoncepcie maju vyhybat’

slneénému a ultrafialovému ziareniu.

Osobitné opatrenia

Uzivanie estrogénu alebo kombinacie estrogén-gestagén mdze mat’ negativny ucinok na urcité

ochorenia/stavy. Zvlastny lekarsky dohl’ad je potrebny v pripadoch:

- epilepsie,

- sclerosis multiplex,

- tetanie,

- migrény (pozri tiez Cast’ 4.3),

- astmy,

- kardialnej alebo renalnej insuficiencie,

- chorey minor,

- diabetes mellitus (pozri tiez Cast’ 4.3),

- ochoreni pecene (pozri tiez Cast’ 4.3),

- dyslipoproteinémie (pozri tiez Cast’ 4.3),

- autoimunitnych ochoreni (vratane systémového lupus erythematosus),

- obezity,

- hypertenzie (pozri tiez Cast’ 4.3),

- endometridzy,

- varixov,

- flebitidy (pozri tiez Cast’ 4.3),

- poruch zrazanlivosti krvi (pozri tiez Cast’ 4.3),

- mastopatie,

- myoémov maternice,

- herpes gestationis,

- depresie,

- chronického zapalového ochorenia ¢riev (Crohnova choroba, ulcerdzna kolitida) (pozri tiez Cast’
4.8),

- miernej alebo zavaznej nemigrendznej bolesti hlavy,

- ochorenia ZI¢nika,

- cholestazy v anamnéze,

- menej nez 21 dni po porode, ak Zena nedoj¢i a nema rizikové faktory pre rozvoj
tromboembolizmu,

- 21 az 42 dni po pérode, ak zena nedojci.

Lekarske vySetrenie/konzultacia
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Pred zacCatim pouzivania alebo opitovnym nasadenim Belary sa ma vysetrit’ kompletna zdravotna
anamnéza (vratane rodinnej anamnézy) a musi sa vylucit’ gravidita. Ma sa zmerat’ krvny tlak

a vykonat’ zdravotna prehliadka na zaklade kontraindikacii (pozri Cast’ 4.3) a upozorneni (pozri cast’
4.4).

Je dolezité Zzenu upozornit’ na informacie o vendznej a arteridlnej tromboze, vratane rizika pouzivania
Belary v porovnani s inymi CHC, o priznakoch VTE a ATE, o znamych rizikovych faktoroch a o tom,
¢o robit’ v pripade podozrenia na trombozu.

Zena ma byt poucend, aby si pozorne precitala pisomnu informaciu pre pouzivatel'ku a dodrziavala
odportcania uvedené v nej. Frekvencia a druh vySetreni sa maju robit’ na zaklade stanovenych

postupov a maju sa prispdsobit’ individualnym potrebam zeny.

Zeny maju byt upozornené, ze hormonalna antikoncepcia nechrani pred infekciami virusom HIV
(AIDS) ani inymi ochoreniami prenaSanymi pohlavnym stykom.

Sucasna liecba stredne t'azkého stupna papulo-pustul6znej formy akné

Liecba akné Belarou je prisne vymedzena len pre zeny vyzadujuce antikoncepciu, u ktorych sa
vhodnost’ uzivania tohto lieku starostlivo zvazila (pozri ¢ast’ ,,Lekarske vySetrenie®).

Znizenie uéinnosti

Vynechanie tablety (pozri Cast’ ,,Nepravidelné uzivanie tabliet), vracanie alebo ¢revné poruchy,
vratane hnacky, dlhodobé subezné uzivanie urcitych liekov (pozri ¢ast’ 4.5) alebo vo vel'mi
zriedkavych pripadoch metabolické poruchy mézu znizit’ antikoncepcny ucinok.

Vplyv na kontrolu cyklu

Nepravidelné krvacanie a Spinenie

Vsetky hormonélne antikoncepcie mézu vyvolat’ nepravidelné vaginalne krvacanie
(medzimenstruacné krvacanie alebo Spinenie), predovsetkym v priebehu prvych cyklov uZivania. Preto
sa ma medicinske vysetrenie nepravidelného cyklu vykonat’ az po adapta¢nom intervale priblizne
troch cyklov.

Ak pocas uzivania Belary nepravidelné krvacanie pokracuje alebo sa objavi po obdobi pravidelnych
cyklov, ma sa urobit’ vySetrenie na vylucenie tehotenstva alebo poruchy organov. Po vyliceni
tehotenstva a porach organov je mozné pokracovat’ s Belarou alebo zmenit antikoncepciu.

Krvacanie pocas cyklu moze poukazovat’ na zoslabenie antikoncepéného ucinku (pozri Casti
»Nepravidelné uzivanie tabliet®, ,,Odporucania v pripade vracania alebo hnacky* a cast’ 4.5).

Absencia krvdacania z vysadenia

Po 21-diiovom uzivani tabliet sa obvykle objavuje krvacanie z vysadenia. PrileZitostne, a
predovsetkym v prvych mesiacoch uzivania, sa krvacanie z vysadenia nemusi objavit. To vSak nemusi
byt indikaciou zniZeného antikoncepéného tcinku. Ak sa krvacanie neobjavi po jednom cykle
uZivania, v ktorom nebola vynechana tableta, nebol predizeny 7-ditovy interval bez uZivania tabliet,
neboli stibezne uzivané iné lieky a nevyskytlo sa vracanie alebo hnacky, gravidita je nepravdepodobna
a uzivanie Belary mo6ze pokracovat’. Ak sa Belara neuzivala podl'a pokynov pred prvou absenciou
krvacania z vysadenia alebo sa krvacanie z vysadenia lieku nevyskytne v dvoch po sebe nasledujticich
cykloch, musi sa pred d’al$im uzivanim lieku vylucit’ gravidita.

Rastlinné pripravky obsahujice 'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum) sa nemaju uzivat’
subezne s Belarou (pozri Cast’ 4.5).

Pomocna latka
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Tento liek obsahuje laktozu (vo forme monohydratu laktozy).
Pacientky so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktdézovej intolerancie, celkovym deficitom
laktazy alebo glukdzo-galaktozovou malabsorpciou nesmil uzivat’ tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

Poznamka: Na identifikovanie potencialnych interakcii sa musia zohl'adnit’ odborné informacie o
subezne uzivanych liekoch.

Farmakodynamické interakcie

Pocas klinickych §tadii s pacientkami lieCenymi na infekcie virusom hepatitidy C (HCV) liekmi, ktoré
obsahuju ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir s ribavirinom alebo bez ribavirinu, zvySenie
transaminaz (ALT) vysSie ako 5-ndsobok hornej hranice normy (ULN) sa vyskytlo signifikantne
CastejSie u zien uzivajucich lieky obsahujtce etinylestradiol, ako je kombinovana hormonalna
antikoncepcia (CHC). Okrem toho, aj u pacientok liecenych glekaprevirom/pibrentasvirom alebo
sofosbuvirom/velpatasvirom/voxilaprevirom sa pozorovalo zvysenie ALT u zien uzivajucich lieky
obsahujuce etinylestradiol, ako st CHC (pozri Cast’ 4.3). Uzivatel’ky Belary preto musia prejst’ na
alternativnu metodu antikoncepcie (napr. antikoncepciu obsahujucu iba progestagén alebo
nehormonalne metddy) pred zaciatkom liecby tymito kombinovanymi lieCebnymi rezimami. Uzivanie
Belary mozno opatovne zacat’ 2 tyZdne po skonceni liecby tymito kombinovanymi liekovymi
rezimami.

Farmakokinetické interakcie

Ucinky d’alsich liekov na uZivanie Belary

Interakcie sa mozu vyskytnut s lieCivami, ktoré indukuji mikrozomalne enzymy, ¢o moze viest' k
zvySenému klirensu pohlavnych hormdnov a spdsobit’ medzimenstruaéné krvacanie, poruchy cyklu
a/alebo zlyhanie antikoncepcnej ochrany. Zvysené hladiny etinylestradiolu v sére mozu viest’

k zvyseniu frekvencie a zdvaznosti neziaducich tc¢inkov.

Kratkodoba liecha

Zeny uzivajuce lie¢iva indukujiice enzymy majii dogasne okrem COC pouzivat’ navyse bariérovi
metddu alebo ini metddu antikoncepénej ochrany. Bariérova metdda sa musi pouzivat’ pocas celého
obdobia stibeznej liecby a pocas 28 dni od jej ukoncenia.

Ak subezné uzivanie lieku trva aj po vyuzivani tabliet z balenia COC, d’alsie balenie COC sa ma zacat’
uzivat’ priamo po predchadzajiucom, pricom sa vynecha zvycajny interval bez uzivania tabliet.

Dlhodoba liecha
Zenam, dlhodobo liecenym lieCivami, ktoré zvysuju alebo znizuji sérové koncentracie
etinylestradiolu, sa odporuca ind, spol'ahliva nehormonalna metdda antikoncepcie.

V literattre boli popisané nasledujtice interakcie.

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

Barbituraty, bosentan, karbamazepin, barbexaklon, fenytoin, primidon, modafinil, rifampicin, rifabutin
a lieciva urcené na liecbu HIV ako napriklad ritonavir, nevirapin a efavirenz, a pravdepodobne aj
grizeofulvin, topiramat a produkty obsahujuce rastlinny pripravok 'ubovnik bodkovany (Hypericum
perforatum) (pozri Cast’ 4.4).

Nasledujuce lieky/lieciva mézu zniZovat koncentraciu etinylestradiolu v sére zvysenim
gastrointestinalnej motility alebo poskodenim absorpcie:

Metoklopramid, aktivne uhlie.

Latky s premenlivym vplyvom na klirens COC
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Mnoho kombindcii inhibitorov HIV proteaz a nenukleozidovych inhibitorov reverznej transkriptazy,
vratane kombindacii s HCV inhibitormi, méze v pripade subezného uzivania s COC zvySovat’ alebo
znizovat’ plazmatické koncentracie estrogénu alebo progestinov. Celkovy ucinok tychto zmien moze
byt’ v niektorych pripadoch klinicky vyznamny.

Z toho dévodu je potrebné oboznamit’ sa so sthrnom charakteristickych vlastnosti stibezne uzivanych
HIV/HCV liekov, aby sa identifikovali mozné interakcie a akékol'vek suvisiace odporticania. V
pripade pochybnosti ma Zena lieCend inhibitormi proteaz alebo nenukleozidovymi inhibitormi
reverznej transkriptdzy pouzivat’ dodatocnu bariérovi metédu antikoncepcnej ochrany.

Nasledujuce lieky/lieciva mozu zvySovat’ koncentraciu etinylestradiolu v sére:

- lieciva, ktoré inhibuju sulfataciu etinylestradiolu v ¢revnej stene, napr. kyselina askorbové alebo
paracetamol,

- atorvastatin (zvySuje AUC etinylestradiolu o 20 %),

- lieciva, ktoré inhibuju pecenové mikrozomalne enzymy, ako st imidazolové antimykotika (napr.
flukonazol), indinavir alebo troleandomycin.

Ucinky Belary na iné lieky

Peroralna antikoncepcia moze ovplyviiovat’ metabolizmus urcitych inych lieciv. Teda méze ich

koncentracie v plazme a tkanivach bud’ zvySovat’ alebo znizovat'.

- inhibiciou peceniovych mikrozomalnych enzymov a naslednym vzostupom sérovej koncentracie
lieciv, ako je diazepam (a ostatné benzodiazepiny metabolizované hydroxylaciou), cyklosporin,
teofylin a prednizolon,

- indukciou peceniove] glukuronidacie a naslednou redukciou sérovych koncentracii napr.
klofibratu, paracetamolu, morfinu a lorazepamu.

Poziadavky na inzulin alebo peroralne antidiabetika sa m6zu zmenit’ kvoli ovplyvneniu glukozovej
tolerancie (pozri Cast’ 4.4).

Toto moze rovnako platit’ aj pre lieky pouzivané v poslednom case.

Kvoli moznym interakciam s Belarou treba skontrolovat’ aj stihrn charakteristickych vlastnosti lieku
sucasne predpisanych liekov.

Laboratorne testy

Uzivanie antikoncep&nych steroidov méze ovplyvnit’ vysledky niektorych laboratdrnych testov,
vratane biochemickych parametrov peceniovych, tyreoidalnych, adrenalnych a rendlnych funkeii,
plazmatickych hladin (transportnych) proteinov, napr. globulinu viazuceho kortikosteroidy a
lipid/lipoproteinovych frakcii, parametrov metabolizmu sacharidov a parametrov koagulacie a
fibrinolyzy. Povaha a rozsah st Ciastocne zavislé od charakteru a davkovania pouzitych hormoénov.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Belara nie je indikovana v priebehu tehotenstva. Pred zaCiatkom uzivania lieku sa gravidita musi
vylucit. Ak sa objavi gravidita v priebehu liecby Belarou, uzivanie sa ma okamzite ukoncit’. Rozsiahle
epidemiologické stadie nepreukazali klinicky dokaz teratogénneho alebo fetotoxického ucinku, ked’ sa
estrogény nahodne uzili pocas gravidity v kombindcii s inymi gestagénmi v davkach podobnych tym
obsiahnutych v Belare. Hoci pokusy na zvieratach preukazali priznaky reprodukéne;j toxicity (pozri
cast’ 5.3), klinické tidaje o viac ako 330 exponovanych humannych graviditdch nepreukéazali
embryotoxicky efekt chlérmadinonium-acetatu.

Pri opdtovnom zacati pouzivania Belary treba vziat' do ivahy zvysené riziko VTE v obdobi po porode
(pozri Casti 4.2. a 4.4).

Dojcenie
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Laktacia moze byt’ ovplyvnena estrogénmi, ktoré mézu ovplyvnit mnoZzstvo a zloZenie materského
mlicka. Malé mnozstva antikoncepénych steroidov a/alebo ich metabolitov sa m6zu vylu¢ovat’ do
materského mlieka a mézu pdsobit’ na diet’a. Preto sa Belara nemd uzivat’ v ¢ase dojcenia (pozri tiez
Cast’ 4.3).

Fertilita

Na zaklade obmedzenych dostupnych literarnych tidajov odvolavajtcich sa na pouzitie
chléormadinonium-acetatu a etinylestradiolu v stvislosti s navratom fertility, endometrium sa dostava
do proliferativneho a sekre¢ného $tadia kratko po ukonceni liecby. Zodpovedajuce udaje boli
pozorované pre hrubku endometria a hladiny pohlavnych hormonov, tieto tiez navodzuju rychly navrat
k fertilite. Vysledky stadii tiez ukazuju, ze ovulaciu, ktora sa vracia k normalu mozno pozorovat’

u vacsiny pacientok takisto v kratkom case.

V klinickych $tudiach bolo ultrazvukom, meranim pohlavnych hormoénov a urc¢enim skore cervixu
preukazané u skoro vsetkych dobrovolnicok, Ze uz v prvom cykle po ukonceni uzivania lieku sa
funkcia ovarii, sekrécia a konzistencia cervikalneho hlienu a Struktara a hrubka endometria vratila do
stavu, ktory je uz vhodny pre pocatie.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

U kombinovanej hormonalnej antikoncepcie nie je znamy nepriaznivy uc¢inok na schopnost’ viest’
vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Klinicke $tudie s Belarou ukazali, Ze najCastejSie neziaduce ucinky (>20 %) boli medzimenstruacné
krvacanie, Spinenie, bolest’ hlavy a diskomfort prsnikov. Nepravidelné straty krvi sa obvykle zniZzia pri

pokracovani v uzivani Belary.

Nasledovné neziaduce ucinky po uziti Belary boli hlasené v klinickej $tadii s 1 629 Zenami.

Frekvencia Velmi Casté Casté Menej casté Zriedkavé Velmi Nezname (z
neziaducich =1/10) = 1/100 (= 1/1000 az (=1/10 000 az zriedkavé dostupnych
cinkov / az< 1/10) < 1/100) < 1/1000) (< 1/10 000) udajov)
Trieda
organovych
systémov
Infekcie a vaginalna vulvovaginitida
nakazy kandiddza
Benigne a fibroadenom Pecenové
maligne prsnika tumory
nadory, (benigne
vratane alebo
nespecifiko- maligne),
vanych rakovina
novotvarov krcka
(cysty a maternice,
polypy) rakovina
prsnika
Poruchy precitlivenost’ exacerbacia
imunitného na liek, vratane priznakov
systému alergickych dedi¢ného a
koznych ziskaného
reakcif angioedému
Poruchy zmeny v zvySenie chuti do
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metabolizmu a krvnych jedla
VyZivy lipidoch,
vratane
hypertriglyce-
ridémie
Psychické depresivna znizené libido
poruchy nalada,
nervozita,
iritabilita
Poruchy zavraty,
nervového migréna
systému (a/alebo jej
zhorsenie)
Poruchy oka poruchy zraku konjunktivitida,
neznasanlivost’
kontaktnych
SoSoviek
Poruchy ucha nahla strata
a labyrintu sluchu, tinnitus
Poruchy ciev hypertenzia, vnutrobrus-
hypotenzia, né krvacanie
kardiovaskularny
kolaps, varikozne
zily, venozna
tromboembolia
(VTE)/arterialna
tromboembolia
(ATE) (vratane
infarktu
myokardu,
cievnej
mozgovej
prihody,
prechodnych
ischemickych
zachvatov,
venoznej
trombozy
a pl'icne;j
embolie)
Poruchy nauzea vracanie abdominalna zhorSenie
gastrointesti- bolest’, chronického
nalneho traktu abdominalna zapalového
distenzia, ochorenia
hnacka Criev
(Crohnova
choroba,
ulcer6zna
kolitida)
Poruchy poruchy
pecene a Zl¢ovych
zl€ovych ciest ciest
Poruchy koze akné poruchy urtikaria, erythema strata
a podkozného pigmentacie, ekzém, nodosum vlasov¥,

15
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tkaniva chloazma, erytém, alergické
vypadavanie pruritus, dermalne/
vlasov, sucha zhorSenie kozné
koza, psoriazy, reakcie/
nadmerné hypertrichdza zihlavka*
potenie

Poruchy pocit tiaze bolest’ chrbta,

kostrovej v dolnych svalové

a svalovej koncatinach poruchy

sustavy a

spojivového

tkaniva

Poruchy vaginalny bolesti v dolnej | galaktorea zvacsenie leukorea*

reprodukéné- | vytok, Casti brucha prsnikov,

ho systétmua | dysmenorea, menoragia,

prsnikov amenorea predmenstruacny

syndrom

Celkové unava, edém, asténia*

poruchy zvysenie

a reakcie hmotnosti

v mieste

podania

Laboratérne zvyseny krvny

a funkcné tlak

vysetrenia

*Tieto neziaduce reakcie spojované s lieCivami, etinylestradiolom a chléormadinénium-acetdtom boli
hlaseni po uvedeni lieku na trh s nezndmou frekvenciou.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Nasledovné neziaduce uc¢inky sa tiez zaznamenali pri uzivani kombinovanej hormonalnej

antikoncepcie, vratane Belary:

- U Zien pouzivajucich CHC sa pozorovalo zvysené riziko vzniku arterialnych a venéznych
trombotickych a tromboembolickych udalosti vratane infarktu myokardu, cievnej mozgovej

prihody, prechodnych ischemickych zachvatov, vendznej trombdzy a plicnej embolie, ktoré st
podrobnejSie uvedené v Casti 4.4.
- Zvysené riziko poruch zZlcovych ciest bolo hlasené v niektorych §tadiach pri dlhodobom uzivani
CHC.
- Po pouzivani hormonalnej antikoncepcie sa v zriedkavych pripadoch pozoroval vznik benignych
a este zriedkavejSie vznik malignych nadorov pecene — v izolovanych pripadoch vyustili k Zivot
ohrozujtcim krvacaniam do brusnej dutiny (pozri Cast’ 4.4).
- ZhorSenie chronického zépalového ochorenia ¢riev (Crohnova choroba, ulcerézna kolitida; pozri
tiez Cast’ 4.4).

Pre d’alSie zavazné neziaduce ucinky, ako je rakovina krcka maternice alebo prsnikov, pozri cast’ 4.4.

Interakcie
Medzimenstruacné krvacanie a/alebo zlyhaniu antikoncepcie moéze vyplyvat z interakcii inych lieciv
(induktory enzymov) s peroralnou antikoncepciou (pozri ¢ast’ 4.5).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné

monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili

akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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4.9 Predavkovanie

Nie st ziadne informdcie o zavaznych toxickych u¢inkoch v pripade predavkovania. M6zu sa
vyskytnit’ nasledovné symptomy: nevolnost’, vracanie a, najmé u mladych dievcat slabé vaginalne
krvacanie. Neexistuje antidotum, lieCba ma byt’ symptomaticka. V zriedkavych pripadoch moéze byt
nevyhnutné sledovanie hladin elektrolytov, rovnovahy tekutin a pecenovych funkcii.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutické skupina: pohlavné hormoény a modulatory genitalneho systému; gestagény
a estrogény, fixné kombinacie.

ATC kod: GO3AA1S

Mechanizmus u¢inku

Kontinuélne uzivanie Belary poc¢as 21 dni inhibuje sekréciu hypofyzarneho folikuly stimulujuceho
horménu (follitropine, FSH) a luteinizacného horménu (lutropine, LH), ¢im inhibuje aj ovuléciu.
Endometrium proliferuje a podlicha sekrecnej transformacii. Konzistencia cervikalneho hlienu sa
meni. Toto brani migrécii spermii cervikdlnym kandlom a meni pohyblivost’ spermii.

Najniz$ia denna davka chlérmadinonium-acetatu pre tiplnu inhibiciu ovulacie je 1,7 mg. PIna
endometrialna transformac¢na davka je 25 mg za cyklus.

Antiandrogénny uc¢inok kombinacie etinylestradiolu a chlérmadinénium-acetatu sa pripisuje znizenej
koncentracii androgénu v sére. Znizenim SHBG (sex hormone binding globulin, globulin, na ktory sa
viaze pohlavny hormon) etinylestradiol redukuje mnozstvo vol'ného testosteronu v krvi.

Chlérmadinénium-acetat je antiandrogénny progestogén.

Jeho uc¢inok spociva vo vytesneni androgénov z ich receptorov. Vysledkom je opacné posobenie alebo
oslabenie uc¢inku endogénnych alebo exogénnych androgénov.

Etinylestradiol timi produkciu mazu.

Klinicky uc¢inok

V klinickych §tudiach, v ktorych bolo uzivanie filmom obalenych tabliet chlormadinonium-acetatu

2 mg a etinylestradiolu 0,03 mg testované pocas 2 rokov, doslo u 1 655 Zien pri viac ako 22 000
menstruacnych cykloch k 12 tehotenstvam. U 7 tehotnych Zien boli v dobe pocatia pritomné chyby pri
uzivani, subezné ochorenia, ktoré spdsobujui nauzeu alebo vracanie, alebo stibezné uzivanie liekov,

o ktorych je zname, Ze znizuji antikoncepény uc¢inok hormonalnych antikonceptiv.

Typ uZivania

Pocet tehotenstiev

Pearlov Index

95 % interval
spolahlivosti

Bezné uzivanie

12

0,689

[0,389; 1,183]

Bezchybné uzivanie

5

0,291

[0,115; 0,650]

Uginok filmom obalenych tabliet chlormadinénium-acetatu 2 mg a etinylestradiolu 0,03 mg na stredne
tazké papulo-pustulézne akné stupnia sa hodnotil v §tadii kontrolovanej placebom (6 cyklov liecby u
251 zien) a v $tudii kontrolovanej komparatorom oproti 0,03 mg EE kombinovanym s 0,15 mg
levonorgestrelu (12 cyklov lie¢by u 200 Zien). Primarnou premennou a¢innosti bol pomer
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respondentov, t.j. pacientok, u ktorych sa medzi prvym vySetrenim a po 6. alebo 12. liecebnom cykle
zistilo znizenie poctu paptl a/alebo pustil na polovici tvare o 50 %.

Filmom obalené tablety chlormadinénium-acetatu 2 mg a etinylestradiolu 0,03 mg mali Statisticky
vyznamne vy§siu odpoved pri akné oproti placebu (64,1 % oproti 43,7 %). Co sa tyka seborey, tplny
ustup nastal po 6. cykloch u 41,5 % pacientok uZivajucich filmom obalené tablety chlérmadindénium-
acetatu 2 mg a etinylestradiolu 0,03 mg oproti 23,9 % pacientok uzivajucich placebo.

V porovnani s EE/levonorgestrelom dosiahli filmom obalené tablety chlérmadinénium-acetatu 2 mg a
etinylestradiolu 0,03 mg Statisticky vyznamne vyS$$iu odpoved’ pri akné oproti komparatoru (59,4 %
vs. 45,9 %, ITT analyza). Co sa tyka seborey, uplny ustup nastal po 12. cykloch u 80 % pacientok
uzivajucich filmom obalené tablety chlormadinénium-acetatu 2 mg a etinylestradiolu 0,03 mg oproti
76,2 % pacientok uzivajucich EE/levonorgestrel.

Navyse sa vykonala §tidia v porovnani s kombinaciou 0,03 mg EE/ 0,15 mg dezogestrelu. Belara
aj EE/dezogestrel preukdzali pozitivny u¢inok na symptémy akné, ale z dovodu vysokého podielu
pacientok z oboch lieCebnych skupin, ktoré odstipili zo studie v jej priebehu, sa nemohli ziskat’
Statisticky vyznamné vysledky.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Chlormadinonium-acetat (CMA)

Absorpcia

Pri peroralnom podani sa CMA rychlo a takmer uplne absorbuje. Systémova biologicka dostupnost’
CMA je vysoka vzhl'adom na to, ze nepodlieha , first-pass® metabolizmu. Vrcholové plazmatické
koncentracie sa dosahuju po 1 - 2 hodinach.

Distribucia

Vizba CMA na humanne plazmatické proteiny, hlavne na albumin, je viac ako 95 %. CMA nema
vézbovu afinitu k SHBG alebo CBG (coritcosteroid binding globulin, globulin viazuci
kortikosteroidy). V organizme sa CMA uklada primarne v tukovom tkanive.

Biotransformécia

Ro6zne redukéné a oxidacné procesy a konjugacia na glukuronidy a sulfaty veda k réznym
metabolitom. Zakladné metabolity v l'udskej plazme si 3a- a 3B-hydroxy-CMA, ktorych biologicky
polcas sa vyznamne nelisi od nemetabolizovaného CMA. 3-hydroxy metabolity vykazuju podobnu
antiandrogénnu aktivitu ako CMA. V moc¢i sa metabolity vyskytuji predovsetkym ako konjugaty.

Po enzymatickom Stiepeni je hlavnym metabolitom 2a-hydroxy-CMA, okrem ktorého su pritomné aj
3-hydroxy a dihydroxy metabolity.

Eliminécia

CMA sa eliminuje z plazmy s priemernym polCasom priblizne 34 hodin (po jednotlivej davke) a
priblizne 36 - 39 hodin (po viacerych davkach). CMA a jeho metabolity sa po peroralnom podani
vylucuju oblickami a v stolici a to v priblizne rovnakom pomere.

Etinylestradiol (EE)

Absorpcia

Po perordlnom podani sa EE rychlo a takmer Gplne absorbuje, a priemerné vrcholové plazmatické
koncentracie sa dosahuju po 1,5 hodine. V dosledku presystémovej konjugacie a ,,first-pass*
metabolizmu v pe€eni je absolutna biologickéa dostupnost’ iba priblizne 40 % a podlicha znacnej
interindividualnej variabilite (20 — 65 %).
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Distribticia
Hodnoty plazmatickych koncentracii EE uvadzané v literatiire sa zna¢ne rozchadzaju. Priblizne 98 %
EE sa viaze na plazmatické proteiny, takmer vylu¢ne na albumin.

Biotransformdcia

Ako prirodzené estrogény, EE sa primarne biotransformuje (cytochromom P-450 sprostredkovanou)
hydroxylaciou na aromatickom jadre. Hlavnym metabolitom je 2-hydroxy-EE, ktory sa metabolizuje
na d’alSie metabolity a konjugaty. EE podlicha presystémovej konjugacii v sliznici tenkého ¢reva a v
peceni. V moci sa nachadzaji najmé glukuronidy, v ZI¢i a plazme najma sulfaty.

Eliminécia

Priemerny plazmaticky pol¢as EE je priblizne 12 - 14 hodin. EE sa vylucuje oblickami a stolicou v
pomere 2:3. EE sulfat vylu¢ovany zlcou podlieha po hydrolyze ¢revnymi baktériami enterohepatalne;j
cirkulacii.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Akutna toxicita estrogénov je nizka. Vzhl'adom na vyrazné rozdiely medzi experimentalnymi druhmi
zvierat a vo vztahu k 'ud’om maju vysledky Studii s estrogénmi na zvieratdch len obmedzenu
predvidatel'nti hodnotu pre I'udi. Etinylestradiol, synteticky estrogén, ktory sa Casto uziva ako
peroralna antikoncepcia, ma i v relativne nizkych davkach embryoletalny G¢inok u laboratdérnych
zvierat; pozorovali sa anomalie urogenitalneho systému a feminizacia samcich plodov. Tieto u¢inky
mozno povazovat za druhovo Specifické.

Chléramdinénium-acetat vykazoval embryoletalny G¢inok u kralikov, potkanov a mysi. Navyse sa

svvr

testovanych davkach (1 mg/kg/den). Vyznam tychto zisteni pre pouzivanie u l'udi je nejasny.

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych §tadii toxicity po opakovanom podavani,
genotoxicity a hodnotenia karcinogénneho potencialu nepreukdzali Ziadne osobitné riziko pre l'udi
okrem rizik uz opisanych v ostatnych ¢astiach SPC.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety
monohydrat laktézy
kukuri¢ny skrob
povidon K30
stearat hore¢naty

Obal tablety

hypromeldza

monohydrat laktézy
makrogol 6000
propylénglykol

mastenec

oxid titanicity (E171)
cerveny oxid Zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.
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6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

vautorny obal: PVC/PVDC/ALI félia/blister s 1x21 alebo 3x21 tabletami
vonkajsi obal: papierova Skatul’ka, pisomnd informdcia pre pouZzivatel’ku
velkost balenia: 1 x 21 tabliet, 3 x 21 tabliet

Na trh nemusia byt uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom
Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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