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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU
Qlaira

filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdy rozkladaci obal (28 filmom obalenych tabliet) obsahuje v nasledovnom poradi:
2 tmavozIté tablety, kazda obsahuje 3 mg estradiol-valeratu

5 Cervenkastych tabliet, kazda obsahuje 2 mg estradiol-valeratu a 2 mg dienogestu

17 svetlozltych tabliet, kazd4 obsahuje 2 mg estradiol-valeratu a 3 mg dienogestu

2 tmavocervené tablety, kazda obsahuje 1 mg estradiol-valeratu

2 biele tablety neobsahuju lieciva

Pomocna latka so zndmym ucinkom:

Kazda tmavozIta tableta obsahuje 45,942 mg laktozy (vo forme monohydratu)
Kazda Cervenkasta tableta obsahuje 44,992 mg laktozy (vo forme ako monohydratu)
Kazda svetlozIta tableta obsahuje 44,042 mg laktozy (vo forme monohydratu)
Kazda tmavocervena tableta obsahuje 47,842 mg laktdzy (vo forme monohydratu)
Kazda biela tableta obsahuje 49,538 mg laktézy (vo forme monohydratu)

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Filmom obalené tablety (tableta).

TmavozIta tableta je okruhla, s vypuklymi povrchmi, na jednej strane oznac¢ena pismenami ,,DD*

v pravidelnom Sest'uholniku.

Cervenkasta tableta je okrahla, s vypuklymi povrchmi, na jednej strane oznaéend pismenami ,,DJ*

v pravidelnom $est'uholniku.

SvetlozIta tableta je okrtihla, s vypuklymi povrchmi, na jednej strane oznacena pismenami ,,DH*

v pravidelnom Sest'uholniku.

Tmavocervena tableta je okrihla, s vypuklymi povrchmi, na jednej strane ozna¢ena pismenami ,,DN*
v pravidelnom $est'uholniku.

Biela tableta je okrthla, s vypuklymi povrchmi, na jednej strane oznacend pismenami ,,DT*

v pravidelnom Sest'uholniku.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Peroralna antikoncepcia.

Liecba silného menstruacného krvécania bez organickej patologie u Zien, ktoré si Zelaju pouzivat
peroralnu antikoncepciu.
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Pri rozhodovani o predpisani lieku Qlaira sa maji zvazit’ aktualne rizikové faktory u danej zeny,
najma tie, ktoré st spojené s vendznou tromboemboliou (VTE), a ako je riziko vzniku VTE pri uZivani
Qlairy porovnatel'né s inou kombinovanou hormonalnou antikoncepciou (Combined Hormonal
Contraceptives, CHC) (pozri Casti 4.3 a 4.4).

4.2 Davkovanie a spésob podavania

Sposob podavania

Peroralne pouzitie
Davkovanie
Ako uzivat’ Qlairu

Tablety sa musia uzivat’ kazdy den v priblizne rovnaky Cas, v poradi vyzna¢enom na obale. Zapijaji sa
podl’a potreby malym mnozstvom tekutiny. Tablety sa uzivaju nepretrzite. Pocas 28 po sebe
nasledujucich dni sa uziva jedna tableta denne. Uzivanie z d’alSieho balenia zacina nasledujuci deii po
uziti posledne;j tablety z predchadzajiceho balenia. Krvacanie z vysadenia sa zvy¢ajne objavi pocas
uzivania poslednych tabliet z rozkladacieho obalu a nemusi skoncit’ pred zacatim uzivania d’al§ieho
balenia. U niektorych zien sa krvacanie zacne po uziti prvych tabliet z nového balenia.

Ako zacat’ s uzivanim Qlairy
o Ak sa predtym hormondlna antikoncepcia nepouzila (v predchadzajucom mesiaci)

Uzivanie tabliet musi zacat’ v prvy den prirodzeného cyklu zeny (t.j. v prvy dei jej menstruaéného
krvacania).

o Prechod z inej kombinovanej hormondlnej antikoncepcie (kombinovana peroralna antikoncepcia
/COCQC), vaginalny kruzok alebo transdermalna naplast’

Pouzivatelka ma zacat’ uzivat’ Qlairu den po uziti poslednej aktivnej tablety (poslednej tablety
obsahujucej lie¢ivo) jej predchadzajiceho COC. V pripade pouzitia vaginalneho kriuzku alebo
transdermalnej naplasti ma zena zacat’ uzivat’ Qlairu v den ich odstranenia.

o Prechod z metdédy pouzivajucej len gestagén (tableta, obsahujica len gestagén, injekcia,
implantat) alebo z vnutromaternicového telieska uvolniujuceho gestagén (IUS)

Z tablety obsahujucej len gestagén mdze pouzivatel'ka prejst’ na uzivanie Qlairy kedykol'vek (z
implantatu alebo IUS v deii jeho vynatia, z injekcie v deii, kedy by sa mala aplikovat’ d’alSia injekcia),
ale v kazdom z tychto pripadov jej treba odporucit’ pocas prvych 9 dni uzivania tabliet pouzit' navyse
bariérovi metodu.

o UZzivanie po potrate v prvom trimestri

Pouzivatel'’ka moze zacat’ uzivat’ liek okamzite. V tomto pripade nemusi pouzivat’ d’alSie
antikoncepcné opatrenia.

. Uzivanie po porode alebo potrate v druhom trimestri
Dojciace Zeny, pozri Cast’ 4.6.
Pouzivatel’ke treba odporucdit, aby zacala uzivat’ liek medzi 21. az 28. diiom po porode alebo po

potrate v druhom trimestri. Ked’ za¢ne uzivat’ liek neskor, ma byt poucend, aby pocas prvych 9 dni
pouzila navyse bariérova metddu. Ak vSak uz predtym doslo k pohlavnému styku, musi sa pred
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zaCatim uzivania COC vylucit’ gravidita alebo pouzivatel’ka musi vyckat’ na prvé menstruacné
krvacanie.

Postup pri vynechani tabliet

Vynechané (biele) tablety s placebom sa nemusia brat’ do tivahy. Maju sa vSak odstranit’, aby sa
zamedzilo neumyselnému predlZzovaniu fdzy medzi uzivanim aktivnych tabliet.

Nasledovné odporucanie sa vztahuje len na vynechanie aktivnych tabliet:

Ak sa uzitie ktorejkol'vek tablety oneskori o menej ako 12 hodin, antikoncepénd ochrana nie je
narusend. PouZzivatel'’ka musi uzit’ tabletu hned’ ako si spomenie a d’alSie tablety ma uzit’ vo zvycajnom
case.

Ak sa uzitie ktorejkol'vek tablety oneskori o viac ako 12 hodin, antikoncepcna ochrana moze byt
zniZena.

V zavislosti odo dia cyklu, ako je uvedené v aktudlnom rozkladacom obale, v ktorom bola vynechana
tableta (pozri podrobnosti v dole uvedenej tabul’ke) platia nasledujuce zasady pre uzivanie tabliet
a podporné antikoncepéné opatrenia (napr. bariérova metoda ako je prezervativ):

™.

DEN |Farba Zasady, podla ktorych sa ma postupovat’, ak od jednej
Obsah estradiol-valeratu vynechanej tablety uplynulo viac ako 12 hodin:
(EV)/dienogestu (DNG)

1-2 Tmavozlté tablety - Okamzite uzite vynechant tabletu
(3,0mg EV) - Uzite nasledujucu tabletu v rovnakom case ako

3-7 Cervenkasté tablety zvyc¢ajne (aj keby to znamenalo uzitie dvoch tabliet
(2,0 mg EV + 2,0 mg DNG) v jeden den)

8 — 17 |Svetlozlté tablety - Pokracujte v uzivani jednej tablety kazdy den
(2,0 mg EV + 3,0 mg DNG) v rovnakom ¢ase ako zvycCajne

- DalSich 9 dni pouzivajte podporné antikoncep¢né
opatrenia

18 — 24 | SvetloZlté tablety - Neuzivajte vynechanu tabletu a odstraiite sucasny
(2,0 mg EV + 3,0 mg DNG) rozkladaci obal

- Uzite prvu tabletu z nového rozkladacieho obalu
- Pokracujte v uzivani jednej tablety z nového
rozkladacieho obalu kazdy den v rovnakom Case ako

zvycajne
- DalSich 9 dni pouZivajte podporné antikoncepéné
opatrenia
25-26 | Tmavodervené tablety - Okamzite uZzite vynechanu tabletu
(1,0 mg EV) - Uzite nasledujicu tabletu v rovnakom case ako

zvycajne (aj keby to znamenalo uzitie dvoch tabliet
v jeden den)

- Pokracujte v uzivani jednej tablety kazdy den
v rovnakom case ako zvycajne

- Podporna antikoncepcia nie je potrebna

27 —28 |Biele tablety - Odstraite vynechant tabletu
(Placebo) - Uzite nasledujtcu tabletu v rovnakom ¢ase ako
zvycajne

- Ak vynechate poslednu tabletu v aktudlnom
rozkladacom obale, pokracujte v uzivani prvej tablety
z nového rozkladacieho obalu v rovnakom case ako
zvycajne

- Podporné antikoncepcia nie je potrebna
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V uvedeny defi sa nesmu uzit’ viac ako dve tablety.

Ak pouzivatel’ka zabudla zacat’ novy rozkladaci obal alebo ak vynechala jednu alebo viac tabliet poc¢as
3.—9. dna z rozkladacieho obalu, méze uz byt tehotna (za predpokladu, ze mala pohlavny styk v
priebehu 7 dni pred vynechanim). Cim viac tabliet vynecha (s dvoma kombinovanymi lie¢ivami pocas
3. —24. dna) a ¢im bliZsie je faza tabliet s placebom, tym je vysSie riziko gravidity.

Ak pouzivatelka vynecha tablety a nasledne nema krvacanie z vysadenia na zaver uzivania tabliet
z aktudlneho balenia/ na zaciatku uzivania tabliet z nového balenia, ma sa zvazit' moznost’ gravidity.

Postup v pripade gastrointestinalnych t’azkosti

V pripade zavaznych gastrointestinalnych tazkosti (napr. vracania alebo hnacky) nemusi byt
vstrebavanie Uplné a musia sa pouzit’ d’alSie antikoncepcné opatrenia.

Ak pocas 3 — 4 hodin po uziti aktivnej tablety dojde k vracaniu, musi sa ¢o najskor uzit’ d’alSia
(néhradnd) tableta. Ak je to mozné, tato tableta sa musi uzit’ do 12 hodin od zvyc¢ajného ¢asu uzivania.
V pripade, ak uplynulo viac ako 12 hodin, postupuje podl'a pokynov, tykajticich sa vynechanych
tabliet, uvedenych v ¢asti 4.2 ,,Postup pri vynechani tabliet”. Ak pouzivatel’ka nechce menit’ zvycCajnu
schému uZzivania tabliet, musi uzit’ zodpovedajiicu potrebnu tabletu (tablety) z iného balenia.

Osobitné populacie

Pediatricka populacia
K dispozicii nie st ziadne udaje tykajuce sa pouzitia u dospievajucich, mladsich ako 18 rokov.

StarSie Zeny
Qlaira nie je indikovand po menopauze.

Pacientky s poruchou funkcie pecene
U zien so zavaznym ochorenim pecene je Qlaira kontraindikovana. Pozri Cast’ 4.3.

Pacientky s poruchou funkcie obliciek
Qlaira nebola skimana osobitne u pacientok s poruchou funkcie obliciek.

4.3 Kontraindikacie

Kombinovana hormonalna antikoncepcia (CHC) sa nesmie pouzivat’ v nasledujucich podmienkach.
Ak sa niektory z tychto stavov objavi prvykrat v priebehu pouzivania CHC, pouZivanie sa musi
okamzite prerusit’.

. Pritomnost’ alebo riziko vzniku vendznej tromboembolie (VTE).
o Venozna tromboembdlia — pritomna VTE (lie¢ena antikoagulanciami) alebo v anamnéze
(napr. tromboza hlbokych zil [DVT] alebo pl'icna embolia [PE]).
o Znama dedic¢na alebo ziskana predispozicia na vznik vendznej tromboembdlie, ako napriklad
rezistencia vo¢i APC (vratane faktora V Leiden), deficiencia antitrombinu-III, deficiencia
proteinu C, deficiencia proteinu S.
o Zévazny chirurgicky zakrok s dlhodobou imobilizaciou (pozri Cast’ 4.4).
o Vysoké riziko vzniku vendznej tromboembdlie z dovodu pritomnosti viacerych rizikovych
faktorov (pozri Cast’ 4.4).
. Pritomnost’ alebo riziko vzniku arteridlnej tromboembolie (ATE).
o Arterialna tromboembdlia — pritomna arterialna tromboembdlia, arterialna tromboembolia
v anamnéze (napriklad infarkt myokardu) alebo stav, ktory je jej skorym priznakom
(napriklad angina pectoris).
o Cievne mozgové ochorenie — pritomna cievna mozgova prihoda, cievna mozgova prihoda
v anamnéze alebo stav, ktory je jej skorym priznakom (napriklad prechodny ischemicky
zachvat, TIA).



Priloha €. 1 potvrdenia prijatia oznamenia o zmene, ev. ¢.: 2025/01892-Z1A

o Znama dedi¢na alebo ziskana predispozicia na vznik arterialnej tromboembolie, ako
napriklad hyperhomocysteinémia a antifosfolipidové protilatky (antikardiolipinové
protilatky, lupusové antikoagulancium).

o Migréna s loziskovymi neurologickymi symptémami v anamnéze.

o Vysoké riziko vzniku arteridlnej tromboembolie z dovodu viacerych rizikovych faktorov
(pozri Cast’ 4.4) alebo pritomnosti jedného zavazného rizikového faktora, ako napriklad:
o diabetes mellitus s cievnymi symptomami
e zavazna hypertenzia
e zavazna dyslipoproteinémia

o Zavazné ochorenie pecene v sucasnosti alebo v anamnéze az do navratu pecenovych funkcii na
referen¢né hodnoty.

o Existujuce nadory pecene (benigne alebo maligne) alebo ich vyskyt v anamnéze.

o Diagnostikované malignity zavislé od pohlavnych steroidov (napr. pohlavnych organov alebo
prsnika) alebo podozrenie na ne.

o Vaginalne krvacanie s nediagnostikovanou pri¢inou.

o Precitlivenost’ na lieciva alebo na ktortikoI'vek z pomocnych latok, uvedenych v €asti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani
Upozornenia

Ak je pritomny ktorykolI'vek zo stavov alebo rizikovych faktorov uvedenych nizsie, vhodnost’ uzivania
Qlairy 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 Qlairy.

V pripade vyskytu VTE alebo ATE alebo podozrenia na ne sa musi CHC vysadit’. Ak sa zacne s
antikoagulacnou lie¢bou, musi sa z dévodu jej teratogenity (derivaty kumarinu) pouzit’ vhodna
alternativna antikoncepcia.

Nasledujuice upozornenia a opatrenia su odvodené najmaé z klinickych a epidemiologickych udajov
0 COC obsahujucich etinylestradiol.

o Poruchy cirkulacie
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
levonorgestrel, norgestimat alebo noretisterén, si spojené s najnizsim rizikom vzniku VTE.
Obmedzené udaje naznacuji, Ze Qlaira méze mat’ riziko vzniku VTE v tom istom rozmedzi.
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 ur¢ité dokazy
o tom, Ze sa toto riziko zvySuje pri opitovnom zacati pouZivania CHC po preruseni pouZivania
trvajiucom 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 nizkodavkovu kombinovani hormonalnu
antikoncepciu (<50 pg etinylestradiolu) ukazali, ze VTE sa vyskytuje priblizne u 6 az 12 zien z 10 000
v priebehu jedného roka.
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Odhaduje sa, ze VTE sa vyskytne v priebehu jedného roka u priblizne 6' Zien z 10 000 Zien, ktoré
pouzivaju CHC obsahujicu levonorgestrel.

Obmedzen¢ epidemiologické dokazy naznacuji, Ze riziko vzniku VTE pri uzivani Qlairy moze byt’ v
rovnakom rozmedzi ako riziko s inymi CHC vratane CHC obsahujucich levonorgestrel.

Pocet vyskytov VTE s nizkodavkovou CHC za rok nizsi nez pocet o¢akavany pocas gravidity alebo
v obdobi po porode.

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

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

Rizikové faktory vzniku VTE

Riziko vzniku ven6znych tromboembolickych komplikécii u pouzivateliek CHC sa mo6ze znac¢ne
zvysit u zeny s d’al$imi rizikovymi faktormi, najmé ak ma viacero rizikovych faktorov (pozri
tabul’ku).

Qlaira je kontraindikovana, ak ma Zena viacero rizikovych faktorov, ktoré ju vystavuju vysokému
riziku vzniku venéznej trombdzy (pozri Cast’ 4.3). Ak ma Zena viac ako jeden rizikovy faktor, zvySenie
rizika moze byt’ vicsie nez 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).

Tabulka: Rizikové faktory vzniku VTE

Rizikovy faktor Komentar

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

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

Dlhodoba imobilizacia, zdvazny V tychto pripadoch sa odporaca prerusit’ pouzivanie

chirurgicky zakrok, akykol'vek tablety (v pripade planovaného chirurgického zakroku

chirurgicky zakrok na nohach alebo najmene;j Styri tyzdne pred zakrokom) a pokracovat’

panve, neurochirurgicky zakrok alebo v iom najskor dva tyzdne po Gplnom obnoveni

zavazny Uraz. pohyblivosti. Ma sa pouzivat’ iny sposob antikoncepcie,

aby sa zabranilo neZelanej gravidite.

Poznamka: doCasna imobilizacia vratane | Ak sa uZivanie Qlairy neprerusi véas, ma sa zvazit’
cestovania leteckou dopravou trvajicou |antitromboticka liecba.

>4 hodiny méze byt tiez rizikovym
faktorom pre vznik VTE, najmé u Zien
s d’al$imi rizikovymi faktormi.
Pozitivna rodinna anamnéza (akykol'vek | Ak existuje podozrenie na dedi¢nt predispoziciu, Zena sa

vyskyt vendznej tromboembolie ma pred rozhodnutim o pouzivani ktorejkol'vek CHC

u strodenca alebo rodi¢a, najma poradit’ s odbornym lekarom.

v relativne skorom veku, napr. do

50 rokov).

Iné zdravotné stavy spojené s VTE Rakovina, systémovy lupus erythematosus, hemolyticko-

uremicky syndrém, chronické zapalové ochorenie Criev
(Crohnova choroba alebo ulcerdzna kolitida)
a kosacikovita anémia

Zvysujuci sa vek Najmé nad 35 rokov

I Stredny bod rozpitia 5-7 (pripadov) na 10 000 Zenskych rokov (ZR), zaloZeny na relativnom riziku kombinovanej

hormonalnej antikoncepcie (CHC) obsahujucej levonorgestrel oproti 2,3 az 3,6 u nepouzivateliek.

6
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Neexistuje ziadna zhoda ohl'adom moznej Glohy ki¢ovych Zil a povrchovej tromboflebitidy pri vzniku
alebo progresii venoznej trombozy.

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

Priznaky VTE (trombéza hlbokych Zil a pI’icna embélia)

Zena ma byt’ poucena, aby v pripade priznakov vyhl'adala okamzita lekarsku pomoc a informovala
zdravotnickeho pracovnika, Ze pouziva CHC.

Priznaky trombdzy hlbokych zil (DVT) mézu zahiiat’:

o jednostranny opuch nohy a/alebo chodidla alebo pozdiz Zily v nohe,

o bolest’ alebo citlivost’ v nohe, ktori mozno pocitovat iba v stoji alebo pri chddzi,

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

Priznaky plucnej embolie (PE) mozu zahfnat’:

o nahly nastup nevysvetliteInej dychavi¢nosti alebo rychleho dychania,
nahly kasel’, ktory méze stvisiet' s hemoptyzou,

ostra bolest’ v hrudniku,

zavazny pocit tocenia hlavy alebo zavrat,

rychly alebo nepravidelny srdcovy rytmus.

o O O O

Niektoré z tychto priznakov (napriklad ,,dychavi¢nost™, ,,kasel*) st neSpecifické a mozu byt’
nespravne interpretované ako beznejsie alebo menej zavazné udalosti (napriklad infekcie dychacich
ciest).

Medzi d’alsie prejavy vaskularnej okluzie mozu patrit’: nahla bolest’, opuch a mierne zmodranie
niektorej koncatiny.

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

Riziko vzniku arteridlnej tromboembdlie (ATE)

Epidemiologické stadie spajaji pouzivanie CHC so zvySenym rizikom vzniku arterialnej
tromboembolie (infarkt myokardu) alebo cievnej mozgovej udalosti (napr. prechodny ischemicky
zachvat, cievna mozgova prihoda). Arterialne tromboembolické udalosti sa m6zu koncit’ smrtou.

Rizikové faktory pre vznik ATE

Riziko vzniku arteridlnych tromboembolickych komplikacii alebo cerebrovaskularnej udalosti

u pouzivatelick CHC sa zvySuje u zien s rizikovymi faktormi (pozri tabulku). Qlaira je
kontraindikovana, ak ma Zena jeden zavazny alebo viacero rizikovych faktorov vzniku ATE, ktoré ju
vystavuju vysokému riziku vzniku arteridlnej trombozy (pozri Cast’ 4.3). Ak ma Zena viac nez jeden
rizikovy faktor, zvysenie rizika moze byt vacsie nez sucet jednotlivych faktorov — v takomto pripade
sa ma zvazit jej celkové riziko. Ak sa pomer prinosov a rizik povazuje za negativny, CHC sa nema
predpisovat’ (pozri Cast’ 4.3).

Tabulka: Rizikové faktory pre vznik ATE

Rizikovy faktor Komentar
ZvySujuci sa vek Najmaé nad 35 rokov
Fajéenie Zenam sa ma odporucit’, aby nefaj¢ili, ak chca pouzivat

CHC. Zenam vo veku nad 35 rokov, ktoré pokracujii vo
fajCeni, sa ma dorazne odporucit, aby pouzivali iny
spdsob antikoncepcie.

Hypertenzia
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Obezita (index telesnej hmotnosti nad
30 kg/m?).

Riziko sa vyrazne zvySuje so zvySovanim BMI.
To je ddlezité najmé u zien s d’al§imi rizikovymi
faktormi.

Pozitivna rodinna anamnéza (akykol'vek
vyskyt arterialnej tromboembdlie

u strodenca alebo rodica, najméa

v relativne mladom 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.

Migréna

Zvysenie frekvencie alebo zavaznosti migrény

v priebehu pouzivania CHC (Co mdZzu byt skoré priznaky
cievnej mozgovej prihody) méze byt dévodom na
okamzité preruSenie pouzivania lieku.

DalSie zdravotné stavy spojené
s neziaducimi vaskularnymi udalost’ami.

Diabetes mellitus, hyperhomocysteinémia, ochorenie
srdcovych chlopni a atridlna fibrilécia,
dyslipoproteinémia a systémovy lupus erythematosus.

Priznaky ATE

V pripade priznakov sa ma Zene odporucit’, aby bezodkladne vyhl'adala lekarsku pomoc a informovala
zdravotnickeho pracovnika, Zze pouziva CHC.

Priznaky cievnej mozgovej prihody mozu zahfnat’:

O O O O 0 O

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

nahla zmétenost’, problémy s reou alebo jej porozumenim,

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

nahla, zavazna alebo dlhodoba bolest” hlavy bez znamej 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) m6zu zahinat”:
o bolest’, nepohodlie, tlak, tazoba, pocit stlacania alebo plnosti v hrudi, ruke alebo pod hrudnou

kostou,

O O 0O O O

o Nadory

nepohodlie vyzarujuce do chrbta, Cel'uste, hrdla, ruky, zalidka,
pocit plnosti, zazivacich problémov alebo dusenia sa,

potenie, nevol'nost, vracanie alebo zavrat,

extrémna slabost, uzkost” alebo dychavicnost,

rychly alebo nepravidelny srdcovy rytmus.

V niektorych epidemiologickych studiach sa hlasilo zvysené riziko rakoviny krcka maternice
u dlhodobych uzivatelieck COC (> 5 rokov), pretrvava vsak rozdielnost’ ndzorov na to, do akej miery sa
daju tieto nalezy pripisat’ nasledkom sexualneho spravania a inym faktorom, ako je l'udsky

papilomavirus (HPV).

Metaanalyza 54 epidemiologickych $tadii uvadza, Ze sa mierne zvysilo relativne riziko (RR = 1,24)
diagnostikovania rakoviny prsnika u zien poc¢as uzivania COC. Zvysené riziko postupne klesa

v priebehu 10 rokov po ukonceni uzivania COC. Ked’ze vyskyt rakoviny prsnika je u Zien do 40 rokov
zriedkavy, zvySeny pocet pripadov diagnostikovanej rakoviny prsnika u Zien, ktoré uzivaju alebo
uzivali COC je v pomere k celkovému riziku rakoviny prsnika maly. Kauzalitu tieto Stadie
nedokazuju. Pozorované zvysenie rizika moze byt’ zapri¢inené skorSou diagndzou rakoviny prsnika

u uzivateliek COC, biologickymi uc¢inkami COC alebo ich kombinaciou. Rakovina prsnika
diagnostikovana u zien, ktoré nickedy COC uzivali byva klinicky menej rozvinuta ako u Zien, ktoré

COC neuzivali nikdy.
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V zriedkavych pripadoch sa u zien uzivajucich COC hlasili benigne nadory pecene a eSte zriedkavejsie
maligne nadory pecene. V ojedinelych pripadoch viedli tieto nadory k Zivot ohrozujucemu
intraabdominalnemu krvacaniu. V pripade vyskytu silnych bolesti v nadbrusi, zvd¢Senia pecene alebo
prejavov intraabdominélneho krvacania u zien uzivajicich COC sa v diferencidlnej diagndze musi
uvazovat’ o nadore pecene.

o Hepatitida C

Pocas klinickych skusani s kombinovanym rezimom proti virusu hepatitidy C (HCV)
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir s ribavirinom alebo bez neho, sa u Zien pouZzivajtcich
lieky obsahujuce etinylestradiol, ako je CHC, vyznamne CastejSie vyskytli zvySenia ALT na viac ako
5-nasobok hornej hranice normalu (upper limit of normal, ULN). Okrem toho sa u pacientov lieCenych
glekaprevirom/pibrentasvirom alebo sofosbuvirom/velpatasvirom/voxilaprevirom pozorovalo zvySenie
ALT aj u zien uzivajucich pripravky obsahujice etinylestradiol, ako st CHC.

Zeny pouzivajuce lieky s obsahom estrogénov inych ako etinylestradiol, ako napr. estradiol a
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir s ribavirinom alebo bez neho, mali mieru zvysenia ALT
podobnu Zenam, ktoré nedostavali zZiadne estrogény, avsak kvoli obmedzenému poctu Zien
pouzivajucich iné estrogény, je pri subeznom podavani s nasledujucimi kombinovanymi lie€ebnymi
rezimami: ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir s ribavirinom alebo bez neho,
glekaprevir/pibrentasvir alebo sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir potrebna opatrnost’. Pozri ¢ast’ 4.5.

. Ostatné stavy

U Zien s hypertriglyceridémiou alebo u Zien, ktoré maji toto ochorenie v rodinnej anamnéze sa
v priebehu uzivania COC méze zvysit riziko pankreatitidy.

Aj ked sa u mnohych zien uzivajucich COC zaznamenali malé zvySenia krvného tlaku, klinicky
vyznamny vzostup je zriedkavy. Ak sa vSak v priebehu uzivania vyvinie pretrvavajica klinicky
vyznamna hypertenzia, potom je vhodné, aby lekar vysadil pacientke COC a liecil hypertenziu. Ak sa
uzné za vhodné, uzivanie COC mozno obnovit’ po dosiahnuti normotenznych hodnét krvného tlaku
antihypertenznou liecbou.

V stvislosti s graviditou a uzivanim COC sa vyskytli alebo zhorsili nasledovné stavy, ale potvrdenie
suvislosti s COC nie je preukazané: zltacka a/alebo svrbenie stvisiace s cholestazou, zICové kamene,
porfyria, systémovy lupus erythematosus, hemolyticko-uremicky syndrom, Sydenhamova chorea,
herpes gestationis, strata sluchu sposobena otosklerézou.

Exogénne estrogény mozu vyvolat’ alebo zhorsit’ priznaky dedi¢ného a ziskaného angioedému.

PreruSenie uzivania COC moéze byt nevyhnutné pri akatnych a chronickych poruchach peceiiove;j
funkcie az do ¢asu, kym sa markery peceniovej funkcie nevratia na referen¢né hodnoty. Recidiva
cholestatickej zltacky, ktora sa prvykrat objavila v gravidite alebo pocas predchadzajiceho uzivania
pohlavnych steroidov, vyZzaduje prerusenie uzivania COC.

Napriek tomu, ze COC m6zu mat’ vplyv na periférnu inzulinovu rezistenciu a na glukézovi toleranciu,
neexistuje dokaz potreby menit terapeuticky rezim u diabeticiek uzivajucich nizkodavkové COC

(s obsahom etinylestradiolu < 0,05 mg). Diabeti¢ky uzivajice COC musia byt vSak starostlivo
sledované, najma na zaciatku uzivania COC.

Pocas uzivania COC sa vyskytlo zhorSenie endogénnej depresie, epilepsie, Crohnovej choroby a
ulcer6znej kolitidy.

Depresivna nalada a depresia st zname neziaduce ucinky, ktoré sa vyskytuji 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.
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Niekedy sa moze objavit’ chloazma najma u Zien, ktoré maju v anamnéze chloasma gravidarum.
Pouzivatel’ky so sklonom ku chloazme sa maju poc¢as uzivania COC vyhybat expozicii slne¢nému
alebo ultrafialovému ziareniu.

Estrogény mézu zapricinit’ zadrziavanie tekutin, preto musia byt’ pacienti so srdcovou alebo
oblickovou dysfunkciou starostlivo sledovani. Pacienti s terminalnou oblickovou insuficienciou sa
musia prisne sledovat’, pretoze hladina cirkulujucich estrogénov sa moze po podani Qlairy zvysit'.

Tento liek neobsahuje viac ako 50 mg lakt6zy v tablete. Pacientky so zriedkavymi dedi¢nymi
problémami galaktézovej intolerancie, celkovym deficitom laktadzy alebo glukdzo-galaktézovou
malabsorpciou, nesmu uzivat’ tento liek.

Lekarske vySetrenia/konzultacie

Pred zacatim uZivania alebo opdtovnym nasadenim Qlairy sa ma vysetrit’ kompletna zdravotna
anamnéza (vratane rodinnej anamnézy) a musi sa vylucit’ gravidita. M4 sa zmerat’ krvny tlak a
vykonat’ zdravotna prehliadka na zéklade kontraindikacii (pozri Cast’ 4.3) a upozorneni (pozri Cast’
4.4). Je ddlezité zenu upozornit’ na informacie o ven6znej a arterialnej trombdze vratane rizika
uzivania Qlairy v porovnani s inymi CHC, o priznakoch VTE a ATE, o znamych rizikovych faktoroch
a o tom, Co robit’ v pripade podozrenia na trombozu.

Zena ma byt poucena, aby si pozorne precitala pisomntl informaciu pre pouzivatel'ku a dodrziavala
odportcania uvedené v nej. Frekvencia a druh vySetreni sa maja robit’ na zaklade stanovenych
postupov a maju sa prispdsobit’ individualnym potrebam zeny.

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

Znizena ucinnost’

Uginnost’ COC sa modze znizit’ napriklad pri tychto udalostiach: ak sa vynechaji aktivne tablety (Cast’
4.2), v pripade gastrointestinalnych tazkosti po¢as uzivania aktivnych tabliet (Cast’ 4.2) alebo ak sa
subezne uzivaju d’alsie lieky (Cast’ 4.5).

Kontrola cyklu

Pri uzivani ktoréhokol'vek COC sa moZze objavit’ nepravidelné krvacanie (Spinenie alebo
medzimenstruac¢né krvacanie), predovsetkym pocas prvych mesiacov uzivania. Z tohto dovodu ma
posudenie nepravidelného krvacania zmysel az po adaptacnom intervale priblizne 3 cyklov.

Podl'a zaznamov pacientiek z porovnavacieho klinického skusania sa na jeden cyklus u 10 — 18 %
zien, uzivajucich Qlairu vyskytlo intracyklické krvacanie.

U uzivateliek Qlairy sa mozZe vyskytnit’ amenorea, hoci nie su gravidné. Podl'a zdznamov pacientiek
sa amenorea vyskytla priblizne v 15 % cyklov.

Ak sa Qlaira uzivala podl’a pokynov popisanych v Casti 4.2, je nepravdepodobné, Ze je Zena gravidna.
Ak sa vSak Qlaira pred prvym chybajicim krvacanim z vysadenia neuzivala podla tychto pokynov
alebo ak nedoslo ku krvacaniu z vysadenia v dvoch po sebe nasledujucich cykloch, musi sa pred
d’al$im uzivanim Qlairy vylicit’ gravidita.

Ak nepravidelné krvacanie pokracuje alebo sa objavi po obdobi pravidelnych cyklov, musi sa zvazit’

moznost’ nehormonalnej pri¢iny a indikované st zodpovedajice diagnostické kroky na vylucenie
malignity alebo gravidity. M6zu zahimat aj kyretaz.
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4.5 Liekové a iné interakcie

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

Interak¢né stadie sa uskutocnili len u dospelych.

Nasledovné interakcie pre COC vo vSeobecnosti boli popisané v literature alebo sa sledovali v
klinickych skusaniach s Qlairou.

o Utinky d’alSich liekov na uZivanie Qlairy

Interakcie sa m6zu vyskytnut’ s lieCivami, ktoré indukuju mikrozomalne enzymy, co méze viest’ k
zvySenému klirensu pohlavnych horménov a sposobit’ medzimenstruaéné krvéacanie a/alebo zlyhanie
antikoncepcnej ochrany.

Manazment

Indukcia enzymov sa mdze pozorovat’ uz po niekol’kych dioch liecby. Maximalna indukcia enzymov
je zvycajne dosiahnuta do niekol’kych tyzdnov. Pocas 4 tyzdiov od ukoncenia liecby lickom moze
enzymova indukcia pretrvavat’.

Kratkodoba lie¢ba

Zeny uzivajtice lie¢iva indukujiice enzymy musia do¢asne okrem COC pouzivat navyse bariérovii
alebo ini metodu antikoncepénej ochrany. Bariérova metoda sa musi pouzivat’ pocas celého obdobia
subeznej lieCby a pocas 28 dni od jej ukoncenia. Ak subezné podavanie lieku trva aj po vyuzivani
aktivnych tabliet z blistra/rozkladacieho obalu COC, neaktivne placebo tablety sa musia odstranit’

a musi sa zacat’ uzivanie aktivnych tabliet z d’alSieho balenia COC.

Dlhodoba lie¢ba

Zenam dlhodobo uzivajicim liec¢iva indukujuce peceniové enzymy sa odporaca ind, spol’ahliva
nehormonalna metdda antikoncepcie.

Latky, ktoré zvysuju klirens kombinovanej peroralnej antikoncepcie (ucinnost COC znizZend indukciou

enzymov) napr.:

Barbituraty, karbamazepin, fenytoin, primidon, rifampicin a lieiva uréené na liecbu HIV ako
ritonavir, nevirapin a efavirenz, a pravdepodobne aj felbamat, grizeofulvin, oxkarbazepin, topiramat a
produkty obsahujuce rastlinny pripravok 'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum).

Silny induktor cytochromu P450 (CYP) 3A4 rifampicin viedol v klinickej §tadii k vyznamnému
poklesu rovnovaznych koncentracii a systémovych expozicii dienogestu a estradiolu. AUC (0-24 hod)

dienogestu a estradiolu v rovnovaznom stave sa znizili u dienogestu o 83 % a u estradiolu o 44 %.

Latky s premenlivim vplyvom na klirens kombinovanej perordlnej antikoncepcie

Mnoho kombinécii inhibitorov HIV proteaz a nenukleozidovych inhibitorov reverznej transkriptazy,
vratane kombindacii s HCV inhibitormi, mé6Zze v pripade subezného podavania s COC zvySovat’ alebo
znizovat’ plazmatické koncentracie estrogénu alebo gestagénov. Celkovy Géinok tychto zmien moze
byt v niektorych pripadoch klinicky vyznamny.

Z toho dévodu je nevyhnutné oboznamit’ sa so suhrnom charakteristickych vlastnosti sibezne
podavaného HIV/HCYV lieku, aby sa identifikovali mozné interakcie a akékol'vek stivisiace
odportcania. V pripade pochybnosti ma Zena lieCena inhibitormi proteaz alebo nenukleozidovymi
inhibitormi reverznej transkriptazy pouzivat dodato¢nt bariérovii metodu antikoncepénej ochrany.
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Latky ktoré zniZuju klirens kombinovanej peroralnej antikoncepcie (inhibitory enzymov)

Dienogest je substrat CYP3A4.

Klinicky vyznam moznych interakcii s inhibitormi enzymov pretrvava neznamy.
Silné inhibitory CYP3A4 mo6zu v pripade sibezného podévania zvySovat’ plazmaticka koncentraciu
estrogénu alebo progestinu alebo oboch.

Stubezné podavanie so silnym CYP3 A4 inhibitorom ketokonazolom sposobilo zvySenie hodndt AUC
(0-24h) dienogestu v rovnovaznom stave 2,9-ndsobne resp. estradiolu 1,6-ndsobne. Subezné podanie
stredne silného inhibitora erytromycinu zvysilo AUC (0-24 h) dienogestu v rovnovaznom stave

1,6- a estradiolu 1,3-nasobne.

o U¢inok Qlairy na uZivanie inych liekov

Peroralna antikoncepcia moze ovplyviiovat’ metabolizmus niektorych inych lieciv. Teda mézu ich
koncentracie v plazme a tkanivach bud’ zvySovat (napr. cyklosporin) alebo znizovat’ (napr.
lamotrigin).

Farmakokinetika nifedipinu subeznym podanim 2 mg dienogestu + 0,03 mg etinylestradiolu nebola
ovplyvnena, a tym sa potvrdili vysledky in vitro $tadii, ktoré¢ ukazali, Ze pri terapeutickej davke je
inhibicia CYP enzymov Qlairou nepravdepodobna.

. Iné interakcie

Priamo pdsobiace antivirotika (Direct acting antiviral agents, DAA) a lieky obsahujuce
etinylestradiol, ako je CHC

Pocas klinickych skusani s kombinovanym lie¢ebnym rezimom proti HCV
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir s ribavirinom alebo bez neho, sa u zien pouZzivajtcich
lieky obsahujuce etinylestradiol, ako je CHC, vyznamne CastejSie vyskytli zvySenia ALT na viac ako
5-nésobok hornej hranice normalu (upper limit of normal, ULN). Okrem toho sa u pacientov lieCenych
glekaprevirom/pibrentasvirom alebo sofosbuvirom/velpatasvirom/voxilaprevirom pozorovalo zvySenie
ALT aj u zien uzivajucich lieky obsahujtce etinylestradiol, ako je CHC.

Priamo posobiace antivirotikd (DAA) a lieky obsahujiice iné estrogény ako etinylestradiol, ako napr.
estradiol

Zeny pouzivajuce lieky s obsahom estrogénov inych ako etinylestradiol, ako napr. estradiol a
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir s ribavirinom alebo bez neho, mali mieru zvysenia ALT
podobnu Zenam, ktoré nedostavali Ziadne estrogény, avSak kvoli obmedzenému poctu Zien
pouzivajucich tieto iné estrogény, je potrebna opatrnost’ pri sibeznom podavani s nasledujicimi
kombinovanymi lie€ebnymi rezimami: ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir s ribavirinom
alebo bez neho, glekaprevir/pibrentasvir alebo sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (pozri Cast’ 4.4).

Laboratorne vySetrenia

Uzivanie kontraceptivnych steroidov méze ovplyvnit’ vysledky niektorych laboratornych testov,
vratane biochemickych parametrov peceniovych, tyreoidalnych, adrenalnych a rendlnych funkecii,
plazmatickych koncentracii (vizbovych) proteinov napr. globulinu viazuceho kortikosteroidy a
lipidovych/lipoproteinovych frakcii, parametrov metabolizmu sacharidov a parametrov koagulacie a
fibrinolyzy. Zmeny vSak zvycajne zostavaju v rozmedzi referenc¢nych laboratérnych hodnét.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Qlaira nie je indikovana pocas gravidity.
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Ak v priebehu uzivania Qlairy dojde ku gravidite, d’alSie uzivanie lieku sa musi ukon¢it’. Rozsiahle
epidemiologické stadie s COC obsahujticimi etinylestradiol v8ak neodhalili zvySené riziko vrodenych
chyb u deti narodenych Zendm, ktoré uzivali COC pred otehotnenim, ani teratogénny vplyv COC
nedopatrenim uzivanych pocas gravidity. Stidie na zvieratach nenazna¢uji riziko reprodukénej
toxicity (pozri Cast’ 5.3).

Pri opdtovnom zacati uzivania Qlairy treba vziat' do uvahy zvysené riziko VTE v obdobi po porode.
(pozri Casti 4.2 a 4.4)

Dojcenie

COC mozu ovplyvnit’ laktaciu, pretoze mozu znizovat mnozstvo a menit’ zlozenie materského mlieka.
Z tohto dévodu sa uzivanie COC spravidla neodporuca, pokial’ matka diet’a iplne neodstavi.

V priebehu uzivania COC sa do materského mlieka m6zu vylu¢ovat’ malé mnozstva kontraceptivnych
steroidov a/alebo ich metabolitov. Tieto mnozstva mozu mat’ vplyv na diet’a.

Fertilita
Qlaira je indikovand na prevenciu gravidity. Informacie o ndvrate plodnosti, pozri ¢ast’ 5.1.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Neuskutocnili sa ziadne $tadie o ti€inkoch na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. U Zien
uzivajucich COC sa nepozorovali ziadne vplyvy na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Prehl’ad bezpecnostného profilu

Najcastejsie hldsené neziaduce u€inky u zien uzivajticich Qlairu ako peroralnu antikoncepciu, alebo na
liecbu silného menstruaéného krvacania bez organickej patologie u zien, ktoré si zelaji uzivat’
peroralnu antikoncepciu, st akné, neprijemné pocity v prsniku, bolest’ hlavy, intracyklické krvacanie,
nauzea a zvysena telesnd hmotnost’.

Zavazné neziaduce reakcie st arterialna a venozna tromboembolia a su popisané v Casti 4.4.

Tabulkovy zoznam neziaducich ucinkov

V nizsie uvedenej tabul’ke st hlasené neziaduce reakcie (ARs) zoradené podl'a MedDRA triedy
organovych systémov (MedDRA SOCs). Na popis urcitej neziaducej reakcie je uvedeny najvhodne;jsi
pojem podla terminologie MedDRA (verzia 12.0). Synonyma a stivisiace stavy nie st uvedené, ale
mayju sa taktiez vziat’ do tvahy. Frekvencie vyskytu vychadzaji z Gdajov z klinickych skusani.
Neziaduce reakcie sa zaznamenali v piatich klinickych studiach vo faze III klinického sktiSania (N =
2 266 zZien s rizikom gravidity, N = 264 Zien trpiacich dysfunkénym krvacanim z maternice bez
organickej patologie, ktoré si zelaji uzivat’ peroralnu antikoncepciu) a st povazované za
prinajmens$om pri¢inne stvisiace s pouzivanim Olairy. VSetky neziaduce reakcie uvedené v kategorii
»zriedkavé® sa pozorovali u jednej az dvoch dobrovolnicok, s vysledkom < 0,1 %.

N =2 530 zien (100 %)

Trieda organovych Casté Menej casté Zriedkavé

systémov (=1/100 az (=1/1 000 az < 1/100) (=1/10 000 az

(MedDRA) <1/10) <1/1 000)

Infekcie a nakazy Hubov4 infekcia Kandido6za
Vulvovaginalna Oralny herpes
mykotické infekcia! Zapalové ochorenie
Vaginalna infekcia panvy

Predpokladany syndrom
okularnej histoplazmdzy
Tinea versicolor
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Trieda organovych Casté Menej casté Zriedkavé
systémov (=1/100 az (=1/1 000 az < 1/100) (=1/10 000 az
(MedDRA) <1/10) <1/1 000)

Infekcia mocovych ciest
Bakterialna vaginitida

Poruchy krvi a
lymfatického systému

Lymfadenopatia

Poruchy metabolizmu a

Zvysena chut do jedla

Zadrziavanie tekutin

vyZivy Hypertriglyceridémia
Psychické poruchy Depresia/depresivna Agresivita
nalada Uzkost
Emoc¢né poruchy? Rozladenost’
Insomnia Zvyseng¢ libido
Znizené libido® Nervozita
Mentalne poruchy Nocné mora
Zmeny nalady* Nepokoj
Poruchy spanku
Stres
Poruchy nervového Bolest’ hlavy® Zavrat Poruchy pozornosti
systému Migréna® Parestézia
Vertigo
Poruchy oka Neznasanlivost’

kontaktnych Sosoviek
Suchost’ oka

Opuch oka

Poruchy srdca a srdcovej Infarkt myokardu

Cinnosti Palpitacie

Poruchy ciev Navaly hortcavy Krvacanie kr¢ovych zil

Hypertenzia Vendzna tromboembolia

(VTE)
Arterialna
tromboembolia (ATE)
Hypotenzia
Povrchovy zapal zil
Bolest’ zil

Poruchy dychacej Astma

stistavy, hrudnika a Dyspnoe

mediastina Epistaxa

Poruchy Bolest brucha ’ | Hnacka Zapcha

gastrointestinialneho Nauzea Vracanie Sucho v tstach

traktu Dyspepsia
Gastroezofagealny
reflux

Poruchy pecene a Zvysené hodnoty Fokalna nodularna

ZI¢ovych ciest pecefiovych enzymov® hyperplazia pecene

Chronicka cholecystitida

Poruchy koze
a podkozného tkaniva

Akné’

Alopécia
Hyperhidroza
Svrbenie!®
Vyrazka !

Alergicka reakcia koze'?
Chloazma

Dermatitida
Hirzutizmus
Hypertrich6za
Neurodermatitida
Poruchy pigmentacie
Seborea

Porucha koze'?
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vulvovaginalnej oblasti

Trieda organovych Casté Menej casté Zriedkavé
systémov (>1/100 az (>1/1 000 az < 1/100) (=1/10 000 az
(MedDRA) <1/10) <1/1 000)
Poruchy kostrovej Svalové spazmy Bolest’ chrbta
a svalovej sustavy a Svalové kice
spojivového tkaniva Pocit tazoby
Poruchy obliciek a Bolest’ mocovych ciest
mocovych ciest
Poruchy reprodukéného | Amenorea ZvicSenie prsnika 6 Abnormalne krvacanie z
systému a prsnikov Neprijemné Nadory prsnika vynechania
pocity v prsniku'* | Cervikalna dysplazia Benigna neoplazma
Dysmenorea Dysfunkéné krvacanie prsnika
Intracyklické z maternice Karcinom prsnika in situ
krvacanie Dyspareunia Cysta v prsniku
(Metroragia)'? Fibrocystové ochorenie | Vytok z prsnika
prsnika Cervikalny polyp
Menoragia Scervenanie krcka
Poruchy menstruécie maternice
Ovaridlne cysty Krvacanie pri sulozi
Panvova bolest’ Galaktorea
Predmenstruac¢ny syndrém | Vytok z genitalii
Maternicové leiomyomy | Hypomenorea
Spazmy maternice Oneskorenie
Maternicové/vaginalne menstruacie
krvécanie vratanie Ruptara ovaridlnej cysty
Spinenia!’ Zapach z posvy
Vaginalny vytok Pocit palenia vo
Suchost’ vo vulvovaginalnej oblasti

Vulvovaginalne t'azkosti

Celkové poruchy Unava Bolest’ na hrudniku
a reakcie v mieste Podrazdenost’ Nevol'nost’
podania Edém'® Horucka

Laboratorne a funkéné
vySetrenia

Zvysena telesna
hmotnost’

Znizena telesna hmotnost’
Zmeny krvného tlaku'

Abnormalny nalez v
stere z kré¢ka maternice

vratane straty libida

1
2
3
4
5
6
7
8

transferazy
? vratane pustuldzneho akné

vratane zmien nalady a rozladenosti
vratane tenznej bolesti hlavy a bolesti hlavy spojenej s bolest’ou dutin
vratane migrény s aurou a migrény bez aury
vratane distenzie brucha, bolesti v nadbrusi a podbrusi
vratane zvysenia hodndt alaninaminotransferazy, aspartat-aminotransferazy a gama-glutamyl

10yratane generalizovaného pruritu a svrbivej vyrazky
' yratane makularnej vyrazky
12 yratane alergickej dermatitidy a zihl'avky

13 yratane napnutia koze

vratane vulvovaginalnej kandidozy a zistena pritomnost” hiib v stere z kréka maternice
vratane placlivosti a spdsobenia lability

" yratane bolesti v prsniku, zvySenej citlivosti prsnika, poruchy bradavky a bolesti bradavky
15 yratane nepravidelnej menstruacie

16 yratane opuchu prsnika

17 yratane vaginalneho krvéacania, krvacania z rodidiel, maternicového krvacania

18 yratane periférneho edému

19 yratane zvySenia a zniZenia krvného tlaku
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Popis vybranych neziaducich reakcii

U Zien pouzivajucich CHC sa pozorovalo zvySené riziko vzniku arteridlnych a ven6znych
trombotickych a tromboembolickych udalosti vratane infarktu myokardu, cievnej mozgovej prihody,
prechodnych ischemickych zachvatov, venoznej trombozy a plucnej embolie, ktoré st podrobnejsie
uvedené v Casti 4.4.

Vyskyt amenorey a intracyklického krvacania na zéklade dennikov pacientok je zhrnuty v casti ,,4.4
Kontrola cyklu®.

Nasledovné zadvazné neziaduce udalosti, ktoré sa hlésili u zien uzivajucich COC, st analyzované
v Casti ,,4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani:

Néadory

- u uzivateliek kombinovanej peroralnej antikoncepcie je vel'mi mierne zvysend frekvencia
diagnozy rakoviny prsnika. Pretoze vyskyt rakoviny prsnika je u Zien do 40 rokov zriedkavy,
zvysenie poctu pripadov je v pomere k celkovému riziku rakoviny prsnika malé. Kauzalita
s uzivanim COC nie je znama. Dalsie informacie pozri v ¢astiach 4.3 a 4.4.

- nadory pecene;

Iné stavy

- erythema nodosum, erythema multiforme

- vytok z prsnika,

- hypertenzia,

- vyskyt alebo zhorsenie stavov, u ktorych suvislost’ s uzivanim COC nie je presvedciva:
Crohnova choroba, ulcerozna kolitida, epilepsia, migréna, maternicové myomy, porfyria,
systémovy lupus erythematosus, herpes gestationis, Sydenhamova chorea, hemolyticko-
uremicky syndrom, cholestaticka zltacka;

- u zien s hereditdrnym angioedémom médze poddvanie exogénnych estrogénov vyvolat’ alebo
zhorsit’ jeho symptomy.

- akutne alebo chronické poruchy funkcie pecene si mézu vyzadovat preruSenie uzivania COC,
az kym sa markery funkcie pecene nevratia na referencné hodnoty,

- chloazma,

- precitlivenost’ (vratane priznakov ako vyrazka, urtikaria).

Interakcie
Interakcie COC s inymi lie¢ivami (induktory enzymov) mézu spdsobit’ medzimenstruacné krvacanie
a/alebo zlyhanie antikoncepcnej ochrany (pozri Cast’ 4.5).

Hléasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlésenie 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.

4.9 Predavkovanie

Nie su ziadne hlasenia o zavaznych $kodlivych ucinkoch z predavkovania. Priznaky, ktoré sa mézu
vyskytnut’ v pripade predavkovania aktivnymi tabletami st: nauzea, vracanie a u mladych dievcat
slabé vaginalne krvacanie. Antidota neexistuji a d’alSia liecba ma byt symptomaticka.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: gestagény a estrogény, sekvencné lieCiva

ATC kod: GO3AB08
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V klinickych sktiganiach vykonanych s Qlairou v Eurépskej Unii a v USA a Kanade sa vypo¢itali
nasledovné hodnoty Perlovho indexu:

Pearlov index (vek 18 — 50 rokov)
Zlyhania metody: 0,42 (95 % horny obojstranny interval spolahlivosti 0,77)
Zlyhanie pacientky + metody: 0,79 (95 % horny obojstranny interval spolahlivosti 1,23)

Pearlov index (vek 18 — 35 rokov)
Zlyhania metody: 0,51 (95 % horny obojstranny interval spolahlivosti 0,97)
Zlyhanie pacientky + metody: 1,01 (95 % horny obojstranny interval spolahlivosti 1,59)

Antikoncepcny tcinok COC je zalozeny na spoluposobeni réznych faktorov, z ktorych najdolezitejsie
st inhibicia ovulécie, zmeny v cervikalnej sekrécii a zmeny endometria.

Pri $tudiach inhibicie ovulécie v 3 cykloch s Qlairou dochadzalo u vacsiny Zien k potlaceniu vyvoja
folikulov. V cykle po ukonceni liecby sa ¢innost’ vaje¢nikov vratila na troven pred liecbou.

Qlaira sa davkuje prostrednictvom estrogén — znizujliceho a gestagén — zvySujuceho rezimu, ktory sa
moze pouzit’ na liecbu silného menstruaéného krvacania bez pritomnosti organickej patologie,
symptomov, ktoré sa niekedy oznacuju ako dysfunkcné uterinné krvacanie (DUB).

Dve multicentrické, dvojito zaslepené randomizované studie s podobnym dizajnom sa vykonali za
ucelom zhodnotenia u€innosti a bezpecnosti Qlairy u Zien so symptomami DUB, ktoré si zelali
peroralnu antikoncepciu. Celkovo bolo 269 zZien randomizovanych do skupiny uzivajticej Qlairu a 152
do skupiny uzivajucej placebo.

Po 6 mesiacoch liecby sa v skupine uzivajicej Qlairu median menstruacne;j straty krvi (MBL) znizil
0 88 % zo 142 ml na 17 ml. V skupine uzivajucej placebo sa median menstruacnej straty krvi (MBL)
znizil 0 24 % zo 154 ml na 117 ml.

Po 6 mesiacoch liecCby bol podiel Zien v skupine uzivajtcej Qlairu, ktoré sa tiplne vyliecili
z akéhokol'vek symptomu DUB, 29 % v porovnani s 2 % Zien v skupine uzivajtcej placebo.

Estrogén v Qlaire je estradiol-valerat, ester prirodzené¢ho 'udského 178-estradiolu (1 mg estradiol-
valeratu zodpoveda 0,76 mg 17B-estradiolu). Tento estrogén sa 1isi od estrogénu estradiolu alebo jeho
prekurzora mestranolu pouzivanych v inych COC chybajicou etinylovou skupinou v polohe 17alfa.
Dienogest je derivat nortestosteronu. Nema androgénnu, ale skor antiandrogénnu aktivitu priblizne
tretiny aktivity cyproteron-acetatu. Dienogest sa viaZe na progesteronovy receptor v 'udskej maternici
s iba 10 % afinitou v porovnani s afinitou progesterénu. Napriek svojej nizkej afinite

k progesterénovému receptoru ma dienogest silny gestagénovy ucinok in vivo.

Histologia endometria sa posudzovala v podskupine zien (n = 218) v jednej klinickej $tadii po
20 cykloch lie¢by. Nezistili sa abnorméalne vysledky.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

° Dienogest

Absorpcia

Po perordlnom podani sa dienogest absorbuje rychlo a takmer uplne. Maximalne koncentracie v sére
90,5 ng/ml sa dosiahnu asi za 1 hodinu po peroralnom podani tabliet Qlairy, ktoré obsahuju 2 mg
estradiol-valeratu + 3 mg dienogestu. Biologicka dostupnost’ je asi 91 %. Farmakokinetika dienogestu
je timerna davke v rozsahu davok 1 — 8 mg.

Stibezny prijem potravy nema klinicky relevantny vplyv na rychlost’ a rozsah absorpcie.
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Distribucia

V neviazanej forme je pritomna relativne vysoka frakcia 10 % cirkulujuceho dienogestu, asi 90 % sa
nespecificky viaze na albumin. Dienogest sa neviaze na Specifické transportné proteiny SHBG
(globulin viazuci pohlavné hormony) ani na CBG (globulin viazuci kortikoidy). Distribu¢ny objem
(Va,ss) dienogestu v rovnovéaznom stave je 46 1 po intravendznom podani 85 ug *H-dienogestu.

Biotransformacia

Dienogest sa takmer tiplné metabolizuje zndmymi cestami metabolizmu steroidov (hydroxylacia,
konjugacia), najma prostrednictvom CYP3A4. Farmakologicky neaktivne metabolity sa rychlo
vylucuju, ¢im sa dienogest stava hlavnou frakciou plazmy, zodpovednou za asi 50 % cirkulujtcich
zltenin, odvodenych od dienogestu. Celkovy klirens po intraven6znom podani *H-dienogestu je asi
5,1 /h.

Eliminacia

Plazmaticky pol¢as dienogestu je asi 11 hodin. Dienogest sa rozsiahle vylucuje a iba 1 % lieiva sa
vyluci nezmenené. Pomer vylucovania mocom a stolicou po peroralnom podani 0,1 mg/kg je asi 3:1.
Po perordlnom podani sa rendlnou cestou vyluci 42 % davky v priebehu prvych 24 hodin a 63 % do
6 dni. Po 6 dnoch sa celkovo vylu¢i mocom a stolicou 86 % davky.

Rovnovazny stav

Hladiny SHBG farmakokinetiku dienogestu neovplyviiuju. Rovnovazny stav sa dosiahne po 3 ditoch
rovnakého davkovania 3 mg dienogestu v kombinécii s 2 mg estradiol-valeratu. Minimalne,
maximalne a priemerné koncentracie dienogestu v sére v rovnovaznom stave su 11,8 ng/ml,
82,9 ng/ml a 33,7 ng/ml. Priemerny pomer kumulacie AUC (0-24 hod.) sa stanovil na 1,24.

. Estradiol-valerat
Absorpcia

Po perordlnom podani sa estradiol-valerat tiplne vstrebava. Stiepenie na estradiol a kyselinu valérova
nastava pocas absorpcie sliznicou ¢reva alebo pri prvom prechode pecenou. Tym sa zvySuje hladina
estradiolu a jeho metabolitov estronu a estriolu. Na prvy den sa po jednorazovom poziti tablety
obsahujucej 3 mg estradiol-valeratu dosiahnu maximalne sérové koncentracie 70,6 pg/ml po 1,5 az
12 hodinéch.

Biotransformacia

Kyselina valérova sa vel'mi rychlo metabolizuje. Po peroralnom podani st priblizne 3 % davky priamo
biologicky dostupné ako estradiol. Estradiol vo velkej miere podlieha pdsobeniu prvého prechodu
pecenou a znacna Cast’ podanej davky sa metabolizuje uz v sliznici traviaceho traktu. Spolu

s presystémovym metabolizmom v peceni sa asi 95 % peroralne podanej davky metabolizuje pred
vstupom do systémovej cirkulacie. Hlavné metabolity su estron, estronsulfat a glukuronid estronu.

Distribucia

V sére sa 38 % estradiolu viaze na SHBG, 60 % na albumin a 2 — 3 % cirkuluje vo neviazanej forme.
Estradiol m6ze mierne indukovat’ koncentracie SHBG v sére spdsobom zavislym od davky.

Na 21. den lie¢ebného cyklu bol SHBG priblizne 148 % vychodiskovej hodnoty a poklesol na
priblizne 141 % vychodiskovej hodnoty na 28. den (koniec fazy s placebom). Po i.v. podani sa
stanovil zdanlivy distribu¢ny objem priblizne 1,2 I/kg.
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Eliminacia

Plazmaticky polcas cirkulujiceho estradiolu je okolo 90 minit. Po peroralnom podani sa v§ak situdcia
lisi. Z dovodu vysokej hladiny estrogén sulfatov a glukuronidov v cirkulacii, ako aj enterohepatalnej

recirkulacie, predstavoval terminalny polcas estradiolu po peroralnom podani kombinovany
parameter, ktory zavisi od vsetkych tychto procesov a je v rozmedzi asi 13 — 20 hodin.

Estradiol a jeho metabolity s vylu¢ované najmi mocom, asi 10 % sa vyluci stolicou.

Rovnovazny stav

Farmakokinetika estradiolu je ovplyvnena hladinami SHBG. Namerané hladiny estradiolu v plazme
u mladych zien st kombinaciou endogénneho estradiolu a estradiolu pochadzajiiceho z Qlairy. Pocas
lieCebnej fazy s 2 mg estradiol-valeratu + 3 mg dienogestu boli maximalne a priemerné koncentracie
estradiolu v sére v rovnovaznom stave 66,0 pg/ml a 51,6 pg/ml. Pocas 28-diiového cyklu sa udrziavali
stabilné minimalne koncentracie estradiolu s rozsahom od 28,7 pg/ml do 64,7 pg/ml.

Osobitné populacie

Farmakokinetika Qlairy sa neskiimala u pacientok s porusenou funkciou obli¢iek alebo pecene.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zéklade obvyklych stadii toxicity po opakovanom podavani,
genotoxicity, karcinogénneho potencialu a reprodukénej toxicity neodhalili Ziadne osobitné riziko pre
ludi. Studie karcinogenity dienogestu na mysiach a v obmedzenej miere na potkanoch nepreukazali
narast v pocte nadorov. Je vSak vSeobecne zname, ze pohlavné steroidy mézu vzhl'adom na svoje
hormonalne posobenie podporovat’ rast ur€itych tkaniv a nadorov zavislych od horménov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Aktivne filmom obalen¢ tablety Filmom obalené tablety s placebom (neaktivne)
Jadro tablety:
monohydrat laktozy monohydrat laktdzy
kukuri¢ny skrob kukuri¢ny Skrob
hydrolyzat kukuri¢ného Skrobu povidon K 25 (E1201)
povidon K 25 (E1201) stearat horeCnaty (E572)
stearat horecnaty (E572)
Obal tablety:
hypromeldza typ 2910 (E464) hypromeldza typ 2910 (E464)
makrogol 6000 mastenec (E553b)
mastenec (E553b) oxid titanicity (E171)

oxid titanicity (E171)
Cerveny oxid zelezity (E172)
a/alebo
zIty oxid zelezity (E172)
6.2 Inkompatibility
NeaplikovateI'né.
6.3 Cas pouZitePnosti

5 rokov.
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6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje zZiadne zvlastne podmienky na uchovévanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Priehl'adny blister PVC/hlinik v kartdnovom rozkladacom obale (wallet).

o Forma balenia

Velkosti balenia

1 x 28 filmom obalenych tabliet

3 x 28 filmom obalenych tabliet

6 x 28 filmom obalenych tabliet

Kazdy rozkladaci obal (wallet) s 28 filmom obalenymi tabletami obsahuje v nasledovnom poradi:
2 tmavozIté tablety, 5 Cervenkastych tabliet, 17 svetlozltych tabliet, 2 tmavocervené tablety a 2 biele
tablety.

Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6  Speciidlne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekarne.
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