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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
BELARA 0,03 mg/2 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZENi{
Jedna potahovana tableta obsahuje 0,030 mg ethinylestradiolu a 2 mg chlormadinon-acetatu.
Pomocna latka se zndmym ucinkem: laktosa 66 mg (jako monohydrat).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Potahovana tableta.

Kulata svétle rizova bikonvexni potahovana tableta.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Hormonalni antikoncepce.

Lécba sttedn¢  t¢zké papulopustulézni formy akné u zZen, u kterych je indikovan
ethinylestradiol/chlormadinon-acetat jako hormonalni antikoncepce.

Rozhodnuti ptedepsat ptipravek Belara by mélo byt provedeno po zvazeni jednotlivych soucasnych
rizikovych faktord Zeny, zvlaste rizikovych faktort pro Zilni tromboembolismus (VTE), a toho, jaké je
riziko VTE u pfipravku Belara v porovnani s dal§imi ptipravky CHC (viz body 4.3 a 4.4).

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Déavkovani

Davkovani potahovanych tablet

Jedna potahovand tableta musi byt uzita kazdy den ve stejnou dobu (nejlépe vecer) 21 po sobé jdoucich
dnt, s naslednou sedmidenni pfestavkou, kdy se tablety neuzivaji; krvaceni ze spadu podobné
menstruaci by se mélo objevit 2-4 dny po uziti posledni tablety. Po sedmidennim obdobi bez medikace,
by se mélo v medikaci pokra¢ovat uzivanim dalsiho blistru ptipravku Belara bez ohledu na to, zda jiz
krvaceni ustalo.

Potahovana tableta by méla byt vytlacena z blistru v misté, které odpovida ozna¢enim danému dni
v tydnu a polknuta cela, v ptipad€ potfeby s malym mnozstvim tekutiny. Tablety se uzivaji denné ve
sméru Sipky.

Zacdatek uzivani potahovanych tablet

Nebyla uzivana zZadna hormonalni antikoncepce (v pribéhu posledniho menstruacniho cykiu)

Prvni potahovana tableta by se méla uZzit prvni den pfirozeného menstrua¢niho cyklu Zeny. Je-li prvni
tableta uzita prvni den menstruace, antikoncepcni ti¢inek zacina prvni den uzivani a pokracuje také
béhem sedmidenniho obdobi bez medikace.
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Prvni potahovana tableta muze byt uzita také 2.- 5. den menstruace bez ohledu na to, zda krvaceni
piestalo ¢i ne. V takovém piipadé musi byt béhem prvnich sedmi dnd uZivani pouzita doplikova
bariérova antikoncepce.

Pokud menstruace zacala o vice nez 5 dnil diive, Zena by méla byt instruovana, aby s uzivanim ptipravku

Belara pockala do zacatku pfisti menstruace.

Prechod z jiné hormonalni antikoncepce na pripravek Belara

Prechod z 22denni hormondlni antikoncepce nebo z 21denni hormondlni antikoncepce

Vsechny tablety z ptivodniho blistru by mély byt uzity jako obvykle. Prvni potahovana tableta ptipravku
Belara by se méla uzit nasledujici den. V tomto pifipad¢ neni Zadny interval bez uzivani tablet a zZena
také nemusi ¢ekat na zacatek dalSiho krvaceni ze spadu. Doplikova antikoncepcni opatfeni nejsou
nutna.

Prechod z kombinované hormonalni antikoncepce uzivané denné (28denni antikoncepce)

Uzivani ptipravku Belara by mélo byt zahajeno nasledujici den po uZziti posledni uc¢inné tablety z blistru
28denni antikoncepce (tj. po uziti 21 nebo 22 tablet). Prvni potahovand tableta piipravku Belara by se
méla uzit nasledujici den. V tomto piipadé neni zadny interval bez uzivani tablet a Zena také nemusi
Cekat na zacatek dalSiho krvaceni ze spadu. Dopliikova antikoncepéni opatfeni nejsou nutna.

Prechod z tablet obsahujicich pouze progestin (Progestin only pill, ,, POP“)

Prvni potahovana tableta ptipravku Belara by se méla uzit nasledujici den po ukonceni uzivani ptipravku
obsahujiciho pouze progestin. Béhem prvnich sedmi dnli se musi pouzivat doplitkové bariérove
antikoncepcni prostredky.

Prechod z injekcni hormondlni antikoncepce nebo implantatu

Uzivani pfipravku Belara muze byt zahajeno v den odstranéni implantitu nebo v den pivodné
planované injekce. Béhem prvnich sedmi dnti se musi pouzivat doplitkové bariérové antikoncepcni
prostiedky.

Po spontannim nebo umélém potratu v prvnim trimestru

Po samovolném nebo umélém potratu v prvnim trimestru se miize zacit uzivat piipravek Belara ihned.
V tomto pripad¢€ nejsou nutna zadna dalsi antikoncepéni opatieni.

Po porodu nebo spontannim potratu nebo umélem potratu ve druhém trimestru

Po porodu ¢i potratu miize Zena, ktera nekoji, zacit uzivat ptipravek Belara po 21-28 dnech, a v tomto
ptipad¢ neni nutna zadna dalsi doplitkova antikoncepce.

Pokud zena zacne s uzivanim pozdéji nez za 28 dnt po porodu ¢i potratu, béhem prvnich sedmi dnd
jsou nezbytné dopliikové antikoncepéni prostredky.

Pokud uz Zena méla pohlavni styk, pted zahdjenim uzivani musi byt vylouceno téhotenstvi nebo musi
vyckat do zacatku ptiSti menstruace.

Kojeni (viz bod 4.6)

Zena, ktera koji, nema uzivat pripravek Belara.

Po vysazeni pripravku Belara
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Po vysazeni piipravku BelaramiiZze byt prvni cyklus prodlouzen priblizné o jeden tyden. U Zen se stfedné
tézkou papulopustulézni formu akné nelze po vysazeni ptipravku Belara vyloucit znovuobjeveni
ptiznaki akné. V takovém ptipad€ by méla byt zvaZena alternativni 1écba akné.

Nepravidelné uzivani tablet

Jestlize uzivatelka zapomnéla uzit potahovanou tabletu, ale uzije ji do 12 hodin, zadna dalsi
antikoncepéni opatieni nejsou nutna. Uzivatelka by méla pokracovat v uzivani potahovanych tablet jako
obvykle.

Jestlize je obvykly interval pro uziti tablety prodlouzeny o vice nez 12 hodin, mize byt antikoncepcni
ochrana sniZena.

Posledni zapomenuta potahovana tableta by se méla uzit okamzite. Dalsi potahované tablety se uzivaji
jako obvykle. Navic je tfeba po dobu dal§ich 7 dnti pouZzivat bariérovou metodu antikoncepce, napft.
kondom.

Pokud blistr obsahuje méné nez 7 tablet, pak je tieba zahajit uzivani dal§iho blistru ptipravku Belara co
nejdiive po vyuzivani pfedchoziho, tj. mezi blistry by nemél byt zadny interval bez uzivani tablet
(pravidlo sedmi dnil). Normalni krvaceni ze spadu se pravdépodobné objevi az po vyuzivani druhého

-----

Pokud se krvaceni ze spadu neobjevi po vyuzivani druhého blistru, mél by byt proveden t€hotensky test.

Doporudeni v pfipad€ zvraceni

Jestlize béhem 3-4 hodin po uziti tablet dojde ke zvraceni nebo k rozvoji tézkého prijmu, mize byt
vstiebani netplné a neni uz zajisténa spolehliva antikoncepce. V takovém piipade by méla byt dodrzena
doporuceni z odstavce ,,Nepravidelné uzivani tablet” (viz vyse). V uzivani pfipravku Belara by se mélo
pokra¢ovat. Po zbytek cyklu by vSak mély byt pouzivany doplikové bariérové antikoncepéni
prostiedky.

Doporuceni pro Zeny, které potiebuji antikoncepci a soucasné maji stfedné t€zkou papulopustulézni
formu akné

Lécba akné by méla byt vedena v tizké spolupraci s dermatologem, protoze ptipravek Belara neni Iékem
prvni volby pfi 1écbé akné a je indikovan pouze u zen, které potiebuji hormonalni antikoncepci a u
kterych bylo peclivé zhodnoceno, ze mohou antikoncepcni pripravek bezpeéné pouzivat. U Zen se
stitedné té€Zkou papulopustulozni formu akné 1ze ocekavat zlepSeni symptomii akné po uplynuti 2 az 3
tydnt od zacatku uZivani ptipravku Belara. Jestlize nastup uc¢inku neni patrny po uplynuti 3 1é€ebnych
cyklt, méla by byt zvazena alternativni 1écba symptomi akné.

Maximalni délka 1é¢by v klinickych hodnocenich byla 12 mésicti (viz bod 5.1). Zeny by mély byt
upozornény na moznost navratu symptomu akné po vysazeni 1écby.

4.3 Kontraindikace
Kombinovana hormonalni antikoncepce (CHC) by se neméla pouzivat u nasledujicich stavi.

Ptipravek Belarama byt okamzité vysazen, pokud se v pribéhu uzivani ptipravku objevi néktery z nize
uvedenych stavi:

- Dekompenzovany diabetes mellitus.

- Nekompenzovana hypertenze nebo vyznamné zvySeni krevniho tlaku (hodnoty trvale ptfesahujici
140/90 mm Hg).

- Pfitomnost nebo riziko Zilniho tromboembolismu (VTE):
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- zilni tromboembolismus - soucasny zilni tromboembolismus (IéCeny pomoci
antikoagulancii) nebo anamnéza VTE (napf. hluboka Zilni tromboza [DVT] nebo plicni
embolie [PE]).

- znama dédicna nebo ziskana predispozice pro Zzilni tromboembolismus, jako je rezistence
na APC (vCetn¢ faktoru V Leiden), deficit antitrombinu III, deficit proteinu C, deficit
proteinu S.

- velky chirurgicky zakrok s déletrvajici imobilizaci (viz bod 4.4).

- vysoké riziko zilniho tromboembolismu v disledku ptitomnosti vice rizikovych faktort (viz
bod 4.4).

- Ptitomnost nebo riziko arterialniho tromboembolismu (ATE):

- arterialni tromboembolismus - soucasny arteridlni tromboembolismus, anamnéza
arteridlniho tromboembolismu (napt. infarkt myokardu) nebo prodromdlni stav (napf.
angina pectoris).

- cerebrovaskularni onemocnéni - soucasnda cévni mozkova piihoda, anamnéza cévni
mozkové ptihody nebo prodromalniho stavu (napf. tranzitorni ischemicka ataka, TIA).

- znama hereditarni nebo ziskana predispozice k arteridlnimu tromboembolismu, jako je
hyperhomocysteinemie a antifosfolipidové protilatky (antikardiolipinové protilatky, lupus
antikoagulans).

- anamnéza migrény s fokalnimi neurologickymi piiznaky.

- vysoké riziko arterialniho tromboembolismu v dusledku vicecetnych rizikovych faktort
(viz bod 4.4) nebo pritomnosti jednoho zadvazného rizikového faktoru, jako je:

- diabetes mellitus s cévnimi pfiznaky
- zadvazna hypertenze
- zavazna dyslipoproteinemie.
- Hepatitida, zloutenka, poruchy jaternich funkci do navratu hodnot jaternich testd k normalu.

- Generalizovany pruritus, cholestdza, zejména v pribéhu pfedchoziho téhotenstvi nebo terapie
estrogeny.

- Dubintv-Johnsonitv syndrom, Rotorv syndrom, poruchy odtoku zluce.

- Meningeom nebo meningeom v anamnéze.

- Jaterni nadory, v souc¢asné dob¢€ nebo v anamnéze.

- Silné bolesti v epigastriu, zvétSeni jater nebo ptiznaky intraabdominalni hemoragie (viz bod 4.8).
- Prvni nebo opétovny vyskyt porfyrie (vSech tii forem, zejména ziskané porfyrie).

- Ptitomnost hormonalné dependentnich malignich nadorti, nebo jejich vyskyt v anamnéze, napf.
prsu nebo délohy.

- Tézké poruchy lipidového metabolismu.

- Pankreatitida nebo jeji vyskyt v anamnéze, je-li spojena s té€Zkou hypertriacylglycerolemii.

- Prvni vyskyt migren6znich bolesti hlavy nebo castéjsi vyskyt neobvykle silnych bolesti hlavy.
- Akutni senzorické poruchy, napt. zrakové nebo sluchové poruchy.

- Motorické poruchy (zvlasté parézy).

- Zvyseni Cetnosti epileptickych zachvatt.

- Te&zké deprese.

- Otoskleroza, ktera se zhorsSila v ptedchozich té¢hotenstvich.

- Neobjasnéna amenorea.
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- Hyperplazie endometria.
- Neobjasnéné krvaceni z genitalii.
- Hypersenzitivita na lé¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Jeden zavazny rizikovy faktor nebo kumulace rizikovych faktorli ven6zni nebo arteridlni trombozy
mohou znamenat kontraindikaci (viz bod 4.4).

Ptipravek Belara je kontraindikovany pfi souCasném uzivani léCivych pfipravkd obsahujicich
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir, 1é¢ivych ptipravki obsahujicich glekaprevir/pibrentasvir
nebo sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (viz bod 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Upozornéni

Koufeni zvySuje riziko zavaznych kardiovaskularnich nezadoucich u¢inki kombinované hormonalni
antikoncepce (CHC). Riziko se zvySuje s vékem a poctem cigaret a je velmi zietelné u Zen nad 35 let.
Zeny nad 35 let, které koufi, by mély pouzivat jiné antikoncepcni metody.

Uzivani CHC je spojeno se zvySenym rizikem rtiznych zdvaznych onemocnéni, jako infarkt myokardu,
tromboembolickd choroba, mozkova mrtvice nebo jaterni nadory. Dalsi rizikové faktory, jako
hypertenze, hyperlipidemie, obezita a diabetes mellitus ztetelné zvysuji riziko morbidity a mortality.

Pokud jsou pfitomna jakadkoli onemocnéni nebo rizikové faktory uvedené nize, ma byt vhodnost
ptipravku Belara s Zenou prodiskutovana.

V ptipadé¢ zhorSeni nebo prvniho vyskytu jakéhokoli z téchto stavli nebo rizikovych faktorti by mélo byt
zen€ doporuceno, aby kontaktovala svého 1ékare, ktery stanovi, zda by méla uzivani piipravku Belara
ukoncit.

Tromboembolické onemocnéni a jina vaskuldarni onemocnéni

Vysledky epidemiologickych studii ukazuji, Ze existuje vztah mezi uzivanim hormonalni antikoncepce
a zvySenym rizikem venoéznich nebo arteridlnich tromboembolickych onemocnéni, napft. infarktu
myokardu, apoplexie, hluboké zilni trombdzy a plicni embolie. Tyto piihody jsou vzacné.

Extrémné vzacné byla hlaSena trombdza u uzivatelek CHC v dalSich cévach, napf. jaternich,
mezenterickych, renalnich nebo retinalnich zilach a tepnach.

Riziko Zilniho tromboembolismu (VTE)

Uzivani jakékoli kombinované hormondlni antikoncepce (CHC) zvySuje riziko Zilniho
tromboembolismu (VTE) ve srovnani s jejim neuzivanim. Pripravky, které obsahuji levonorgestrel,
norgestimat nebo norethisteron jsou spojovany s nejniz§im rizikem VTE. Jiné pripravky CHC
obsahujici chlormadinon/ethinylestradiol, jako je pripravek Belara, mohou mit ve srovnani s
levonorgestrelem riziko 1,25krat vyssi. Rozhodnuti pouzZivat jakykoli pripravek jiny nez ten, ktery
ma nejnizsi riziko VTE, by mélo byt u¢inéno po diskusi se Zenou, aby se zajistilo, Ze rozumi riziku
VTE u piipravki kombinované hormonélni antikoncepce, rozumi, jak jeji soucasné rizikové
faktory toto riziko ovliviiuji a Ze riziko VTE je nejvyssi v prvnim roce uzZivani léku. Existuji také
nékteré dukazy, Ze riziko je zvySené, kdyz je CHC opétovné zahajena po pauze v uZivani trvajici
4 tydny nebo déle.

U Zen, které nepouzivaji CHC a nejsou t€hotné, se asi u 2 z 10 000 vyvine VTE v prubé&hu jednoho roku.
U kazdé jednotlivé Zeny vSak mulze byt riziko daleko vyssi v zavislosti na jejich zakladnich rizikovych
faktorech (viz nize).
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Epidemiologické studie u zen, které pouzivaji nizkou davku kombinované hormonalni antikoncepce
(<50 ug ethinylestradiolu) ukazaly, Ze z 10 000 Zen se pfiblizn€ u 6 az 12 vyvine VTE béhem jednoho
roku.

Odhaduje se, ze z 10 000 zen, které pouzivaji CHC obsahujici chlormadinon, se asi u 6 az 9 Zen vyvine
VTE b&hem jednoho roku; to je srovnatelné s priblizné 6' ptipady u Zen, které pouzivaji CHC obsahujici
levonorgestrel.

Pocet pripadd VTE na 10 000 Zen za rok

Pocet piihod VIE
14

2 @

0 T T =

Neugivatelka CHC (2 pithody) CHC obsahujici levonorgestrel (3-7 piihod)  CHC obsahujici chlormadinen (6-9 piihod)

! Sttedni bod rozmezi 5-7 na 10000 WY (Zen-roki) na zakladé relativniho rizika pro CHC obsahujici
levonorgestrel oproti jejimu nepouzivani pfiblizn€ 2,3 az 3,6.

Tento pocet VTE za rok u nizkodavkové CHC je mensi nez pocet oCekavany u Zen béhem téhotenstvi
nebo v obdobi po porodu.

VTE miize byt fatalni v 1-2 % piipadu.
Rizikové faktory VTE

Riziko Zilnich tromboembolickych komplikaci u uzivatelek CHC se mlze podstatné zvySovat u Zeny,
ktera ma dalsi rizikové faktory, zvlasteé pokud je ptitomno vice rizikovych faktorti (viz tabulka).

Pripravek Belara je kontraindikovan, pokud ma Zena vice rizikovych faktor, které pro ni predstavuji
vysoké riziko Zilni trombozy (viz bod 4.3). Pokud ma Zena vice nez jeden rizikovy faktor, je mozné, ze
zvySeni rizika je vy$$i nez soucet jednotlivych faktort - v tomto ptipadé by mélo byt zvazeno jeji celkové
riziko VTE. Pokud je pomér pfinosu a rizik povazovan za negativni, neméla by byt CHC ptedepisovana
(viz bod 4.3).

Tabulka: Rizikové faktory VTE

Rizikovy faktor Pozniamka

Obezita (index télesné hmotnosti nad Pti zvySeni BMI se vyznamné zvySuje riziko.

2
30 ke/m?) Zvlaste dulezité je zvazit, zda jsou také pfitomny dalsi
rizikové faktory.

Prodlouzena imobilizace, velky V téchto situacich je doporu¢eno ukoncit
chirurgicky zékrok, jakykoli pouzivani/uzivani naplasti/pilulky/krouzku (v ptipadé
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chirurgicky zakrok na nohéch a panvi,
neurochirurgicky zakrok nebo veétsi
trauma.

Poznamka: doc¢asna imobilizace,
vcetné cestovani letadlem >4 hodiny
muze byt také rizikovym faktorem
VTE, zvlasté u zen s dal$imi
rizikovymi faktory

planovaného chirurgického vykonu minimalné 4 tydny
pfedem) a nezahajovat uzivani/pouzivani do dvou tydnt
po kompletni remobilizaci. M¢la by se pouzit dalsi
antikoncep¢ni metoda pro zabranéni nechténému
téhotenstvi.

Antitrombotickd 1é¢ba by méla byt zvazena, pokud
ptipravek Belara nebyl pfedem vysazen.

Pozitivni rodinnd anamnéza (zilni
tromboembolismus kdykoli u
sourozence nebo rodiée, zv1asté v

Pokud je suspektni hereditarni predispozice, méla by
byt Zena pted rozhodnutim o pouzivani jakékoli CHC
odeslana k odbornikovi na konzultaci

relativne nizkém véku napt. do 50 let
véku).

Dalsi onemocnéni souvisejici s VTE Zhoubné onemocnéni, systémovy lupus erythematodes,
hemolyticko-uremicky syndrom, chronické zanétlivé
onemocnéni stfev (Crohnova choroba nebo ulcer6zni

kolitida) a srpkovitd anémie

Vyssi vek Zvlasté nad 35 let

Neni zadna shoda o mozné roli varixi a povrchové tromboflebitidy v nastupu nebo progresi zilni
trombdzy.

Zvysené riziko tromboembolismu v té¢hotenstvi a zvlasté béhem Sestinedéli musi byt zvazeno (pro
informaci o ,,Fertilité, téhotenstvi a kojeni “ viz bod 4.6).

Priznaky VTE (hluboka Zilni tromboza a plicni embolie)

V pripad€ ptiznakli by mélo byt Zené doporuceno, aby vyhledala naléhavou lékaiskou péci a
informovala lékare, ze uziva CHC.

Ptiznaky hluboké Zilni trombozy (DVT) mohou zahrnovat:
- jednostranny otok nohy a/nebo chodidla nebo podél Zily v noze;
- Dbolest nebo citlivost v noze, ktera mize byt pocitovana pouze vstoje nebo pfi chiizi;

- zvySenou teplotu postizené nohy, zarudnuti nebo zménu barvy kiize nohy.

Pfiznaky plicni embolie (PE) mohou zahrnovat:
- nahly nastup nevysvétlitelné dusnosti nebo rychlého dychani;
- nahly kasel, ktery miiZze byt spojeny s hemoptyzou;
- ostrou bolest na hrudi;
- tézké toceni hlavy nebo zavrat’ zplsobené svétlem;
- rychly nebo nepravidelny srdecni tep.

Nekteré z téchto priznakti (napf. ,,dusnost™, ,kasel) nejsou specifické a mohou byt nespravné
interpretovany jako Castéjsi nebo mén¢ zavazné piihody (napf. infekce dychaciho traktu).

Dal8imi znamkami cévni okluze mohou byt: nahla bolest, otok a svétle modré zbarveni koncetin.
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Pokud nastane okluze v oku, mohou se pfiznaky pohybovat od nebolestivého rozmazaného vidéni, které
muze prejit do ztraty zraku. Nékdy mize nastat ztrata zraku témet okamzite.

Riziko arteridlniho tromboembolismu (ATE)

Epidemiologické studie spojovaly pouzivani CHC se zvySenym rizikem arterialniho tromboembolismu
(infarkt myokardu) nebo cerebrovaskularni ptihody (napf. tranzitorni ischemicka ataka, cévni mozkova
ptihoda). Arterialni tromboembolické ptithody mohou byt fatalni.

Rizikové faktory ATE

Riziko arteridlnich tromboembolickych komplikaci nebo cerebrovaskularni piihody u uzivatelek CHC
se zvySuje u Zen s rizikovymi faktory (viz tabulka). Pripravek Belara je kontraindikovan, pokud ma Zena
jeden zavazny rizikovy faktor nebo vice rizikovych faktorit ATE, které pro ni predstavuji riziko
arterialni trombozy (viz bod 4.3). Pokud ma Zena vice nez jeden rizikovy faktor, je mozné, Ze zvySeni
rizika je vys$$i nez soucet jednotlivych faktorl - v tomto piipad¢ by melo byt zvazeno jeji celkové riziko.
Pokud je pomér ptfinost a rizik povazovan za negativni, nem¢la by byt CHC ptedepisovana (viz
bod 4.3).

Tabulka: Rizikové faktory ATE

Rizikovy faktor Poznamka

Vyssi vek Zvlaste nad 35 let

Koufeni Zené ma byt doporuceno, aby nekoutila, pokud chce
pouzivat CHC. Zenam ve véku nad 35 let, které dale
koufi, by mélo byt diirazné doporuceno, aby pouzivaly
jinou metodu antikoncepce.

Hypertenze

Obezita (index télesné hmotnosti nad
30 kg/m?)

Pti zvySeni BMI se vyznamné zvysuje riziko.

Zvlaste dilezité u zen s dalSimi rizikovymi faktory

Pozitivni rodinna anamnéza (arterialni
tromboembolismus kdykoli u
sourozence nebo rodice, zvlasté v
relativng nizkém véku napt. do 50 let
véku).

Pokud je suspektni hereditarni predispozice, ma byt
zena odeslana k odbornikovi na konzultaci pied
rozhodnutim o pouzivani jakékoli CHC

Migréna

Zvyseni frekvence nebo zavaznosti migrény béhem
pouzivani CHC (coz muze byt prodromalni znamka
cévni mozkové ptihody) mtze byt divodem
okamzitého ukonceni 1éCby

Dalsi onemocnéni souvisejici s
nezadoucimi cévnimi pfihodami

Diabetes mellitus, hyperhomocysteinemie, chlopenni
srde¢ni vada a fibrilace sini, dyslipoproteinemie a
systémovy lupus erythematodes.

Piiznaky ATE

V_ pfipad¢é piiznakii by mélo byt zen¢ doporuceno, aby vyhledala naléhavou lékafskou péci a

informovala lékafe, ze uziva CHC.

Ptiznaky cévni mozkové piihody mohou zahrnovat:

- nahlou necitlivost nebo slabost obliceje, paze nebo nohy, zvlasté na jedné strané t¢la;

- nahlé potiZe s chlizi, zavraté, ztratu rovnovahy nebo koordinace;

- nahlou zmatenost, problémy s fe¢i nebo porozuménim;
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- nahlé potiZe se zrakem na jednom nebo obou o€ich;
- nahlou, zdvaznou nebo prodlouzenou bolest hlavy neznamé pficiny;
- ztratu védomi nebo omdleni s nebo bez zachvatu.

Docasné ptiznaky naznacuji, Ze se jednd o tranzitorni ischemickou ataku (TIA).

Ptiznaky infarktu myokardu (IM) mohou zahrnovat:

- bolest, neptijemny pocit, tlak, tézkost, pocit stlaceni nebo plnosti na hrudi, v pazi nebo pod hrudni
kosti;

- nepfijemny pocit vyzaiujici do zad, Celisti, hrdla, paze, zaludku;
- pocit plnosti, poruchu traveni nebo duseni;

- poceni, nauzeu, zvraceni nebo zavrat¢;

- extrémni slabost, izkost nebo dusnost;

- rychly nebo nepravidelny srdecni tep.

Uzivatelky CHC musi byt informovany o tom, Ze musi vyhledat 1ékate v ptipad¢ vyskytu moznych
ptiznaki trombdzy. Pfipravek Belara musi byt vysazen pfi podezieni na trombdzu nebo jejim potvrzeni.

Nadory

Nekteré epidemiologické studie ukazuji, ze dlouhodobé uzivani hormonalni antikoncepce je rizikovym
faktorem pro rozvoj karcinomu dé€lozniho hrdla u Zen infikovanych lidskym papilomavirem (HPV).
Nicméné¢ stale se diskutuje, do jaké miry jsou tyto nalezy ovlivnény dal$imi moznymi faktory (napft.
rozdily v poctu sexualnich partnerd nebo pouzivani bariérovych antikoncepcnich prostiedkil) (viz také
,Lékarské vysetteni).

Metaanalyza 54 epidemiologickych studii prokazala, ze uzivani CHC lehce zvySovalo riziko karcinomu
prsu (RR=1,24). Zvysené riziko je pfechodné a v pribehu 10 let od ukonceni uzivani CHC klesa. Tyto
studie neuvadéji zadné udaje o pfi¢inach. Pozorované vyssi riziko je mozno pricitat Casné diagnostice
karcinomu prsu u uzivatelek CHC, biologickym u¢inkim CHC nebo kombinaci obou faktort.

V pribéhu uzivani hormonalni antikoncepce byly zaznamenany vzacné ptipady vzniku benignich, a
jesté vzacnéji malignich jaternich nadord. V ojedinélych pfipadech mohou tumory vést k nitrobfisnimu
krvaceni ohrozujicimu zivot. V pfipadé silnych bolesti bficha, které neodezné€ji spontanné,
hepatomegalie nebo pii znamkach nitrobtisniho krvacenti je tieba vzit v ivahu moznost jaterniho tumoru
a ptipravek Belara vysadit.

Meningeom:

Vyskyt meningeomi (solitarnich a mnohocetnych) byl hlasen v souvislosti s uzivanim chlormadinon-
acetatu zejména ve vysokych davkach a pti dlouhodobém uzivani (n€kolik mésict az let). Pacientky
maji byt v souladu s klinickou praxi sledovany s ohledem na zndmky a ptfiznaky meningeomu. Pokud
je u pacientky diagnostikovan meningeom, jakakoli 1é¢ba obsahujici chlormadinon-acetat musi byt
preventivné ukoncena.

Existuji urcité dikazy, Ze riziko meningeomu se miize snizit po ukonceni 1é¢by chlormadinon-acetatem.

Ostatni onemocnéni

Depresivni nalada a deprese jsou dobie zndmé nezadouci ucinky uzivani hormonalni antikoncepce (viz
bod 4.8). Deprese muze byt té¢zka a je znamym rizikovym faktorem sebevrazedného chovéni a
sebevrazd. Zenam je tfeba doporudit, aby se v piipadé zmén nalady a ptiznaki deprese obratily na svého
l1ékate, a to véetné obdobi kratce po zahajeni 1éCby.

9/19



Mnoho Zen uzivajicich hormondalni antikoncepci mélo mirn¢ zvySeny krevni tlak; avSak klinicky
vyznamné zvyseni je vzacné. Souvislost mezi uzivanim hormonalni antikoncepce a klinicky manifestni
hypertenzi nebyla dosud potvrzena. Objevi-li se klinicky vyznamné zvySeni krevniho tlaku béhem
uzivani ptipravku Belara, mél by byt vysazen a hypertenze 1écena. V uzivani ptipravku Belara je mozné
pokracovat, jakmile se hodnoty krevniho tlaku vrati pti antihypertenzni 1é¢bé k normalu.

Exogenni estrogeny mohou vyvolat nebo zhorsit ptfiznaky dédi¢ného a ziskaného angioedému.

U Zen s herpes gestationis v anamnéze miize dojit v pribéhu uzivani CHC k jeho opétovnému vyskytu.
Zeny s hypertriacylglycerolemii v anamnéze nebo v rodinné anamnéze maji v pritbéhu uzivani CHC
zvySené riziko pankreatitidy. U akutnich nebo chronickych poruch jaternich funkci mize byt nutné
vysadit uzivani CHC, dokud se hodnoty jaternich testli nevrati k normalu. Pii opétovném vyskytu
cholestatické zloutenky, ktera se poprvé objevila v téhotenstvi nebo pii pfedchozim uzivani pohlavnich
hormont, je nutné vysazeni CHC.

CHC muze ovlivnit periferni insulinovou rezistenci nebo toleranci glukosy. Proto by diabeticky mély
byt pfi uzivani hormonalni antikoncepce pecliveé sledovany.

Mén¢ Casto se mize objevit chloasma, zejména u Zen s chloasma gravidarum v anamnéze. Zeny se
sklonem k rozvoji chloasmatu by se mély pii uzivani hormonalni antikoncepce vyvarovat expozici
slune¢nimu nebo ultrafialovému zareni.

Zv14astni opatfeni

Podavani estrogenti nebo kombinaci estrogen/progestin muze mit negativni UCinek na urcita
onemocnéni/stavy. Zvlastni 1ékatrsky dohled je nutny u:

. epilepsie

. skler6zy multiplex

. tetanie

. migrény (viz také bod 4.3)

. astmatu

. kardialni nebo renalni insuficience

. chorea minor

. diabetes mellitus (viz také bod 4.3)

. jaternich onemocnéni (viz také bod 4.3)
. dyslipoproteinemie (viz také bod 4.3)

. autoimunitnich chorob (v¢etné lupus erythematodes)
. obezity

. hypertenze (viz také bod 4.3)

. endometridzy

. varik6zniho syndromu

. flebitidy (viz také bod 4.3)

. poruch srazlivosti krve (viz také bod 4.3)
. mastopatie

. déloznich myomu

. herpes gestationis

. deprese

. chronického onemocnéni stiev (Crohnova choroba, ulcerdzni kolitida; viz také bod 4.8).

Lékaiské vySetteni/konzultace

Pted dal$im zahéjenim 1écby piipravkem Belara ma byt ziskdna kompletni anamnéza (vcetné rodinné
anamnézy) a musi byt vylouceno téhotenstvi. Ma se zméfit krevni tlak a ma byt provedeno télesné
vySetfeni pii zvazeni kontraindikaci (viz bod 4.3) a varovani (viz bod 4.4).

Je dulezité, aby byla zZena upozornéna na informace o Zilni a arterialni tromboze, vcetné rizika piipravku
Belara v porovnani s dalsimi typy CHC, na ptiznaky VTE a ATE, znamé rizikové faktory a co by méla
délat v piipad€ suspektni trombozy.
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Zena také ma byt informovéna, aby si pe¢livé predetla piibalovou informaci pro uZivatelky a aby
dodrzovala uvedené instrukce. Frekvence a povaha vySetfeni maji byt zaloZeny na stanovenych
postupech a upraveny podle individualnich potteb zeny.

Zeny maji byt informovany, Ze hormonalni antikoncepce nechrani pied HIV infekci (AIDS) a dal§imi
sexualné prenosnymi chorobami.

Soucasnda lécha stredné teézké papulopustulozni formy akné

Lécba akné pfipravkem Belara je striktné omezena pouze na zeny, které potiebuji hormonalni
antikoncepci a je u nich peclivé vyhodnocena bezpe¢nost antikoncepce timto ptipravkem (viz ,,Lékatské
vySetfeni/konzultace®).

Oslabeni 0i¢inku

Vynechani potahované tablety (viz ,,Nepravidelné uzivani tablet”), zvraceni nebo stfevni poruchy
vcetné prijmu, dlouhodobé soucasné uzivani urcitych 1éCivych pripravki (viz bod 4.5) nebo ve velmi
vzacnych piipadech metabolické poruchy mohou oslabit antikoncepcni Gi¢innost.

Vliv na kontrolu cyklu

Krvdceni z priniku a Spinéni

Vsechny piipravky hormondalni antikoncepce mohou vyvolat nepravidelné vaginalni krvaceni (krvaceni
z pruniku/$pinéni), zejména v prvnich né¢kolika cyklech uzivani. Proto Iékafské vyhodnoceni
nepravidelnosti cyklii ma byt provedeno az po obdobi piizptisobeni, coz je okolo tii cyklu. Jestlize
béhem uzivani piipravku Belara pfetrvava krvaceni z priniku nebo se objevi po predchozich
pravidelnych cyklech, ma byt provedeno vysetfeni k vylouceni t€hotenstvi nebo organické poruchy. Po
vylouceni téhotenstvi a organickych poruch je mozné pokracovat v uzivani piipravku Belara nebo
pievést Zenu na jiny 1éCivy pripravek.

Krvaceni z priniku mtze byt znamkou selhani antikoncepcni ucinnosti (viz ,,Nepravidelné uzivani
tablet®, ,,Doporuceni v pfipad¢ zvraceni).

Absence krvaceni ze spadu

Po 21 dnech uzivani se obvykle objevi krvaceni ze spadu. PtileZitostng, a zejména v nékolika prvnich
meésicich uzivani, mize krvaceni ze spadu chybét. Neni to nezbytné ukazatelem snizeni antikoncepéniho
ucinku. Nedostavi-li se krvaceni po jednom cyklu uzivani, kdy uzivatelka nezapomnéla uzit
potahovanou tabletu, nebylo prodlouzeno obdobi sedmi dnti bez tablet, nebyly uzivany soucasné zadné
jiné 1éky a nezvracela ani neméla prijem, je otéhotnéni nepravdépodobné a v uzivani piipravku Belara
lze pokracovat. Pokud nebyl piipravek Belara uzivan podle navodu pted prvnim vynechanim krvaceni
ze spadu nebo kdyz se krvaceni ze spadu neobjevi ve dvou po sobé nasledujicich cyklech, je tfeba pred
dal$im uzivanim vyloucit t€hotenstvi.

Fytofarmaka obsahujici tiezalku teCkovanou (Hypericum perforatum) se nemaji uzivat soucasné
s pripravkem Belara (viz bod 4.5).

Pomocna latka
Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje laktosu (jako monohydrat laktosy).

Pacientky se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktosy, iplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukosy a galaktosy nemaji tento ptipravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
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Poznamka: aby byly zjiS§tény mozné interakce, maji byt provéfeny preskripéni informace soucasné
uzivanych lé¢ivych ptipravki.

Farmakodynamické interakce

Béhem klinickych studii u pacientek 1écenych pro virovou hepatitidu C (HCV) lé€ivymi piipravky
obsahujicimi ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir s ribavirinem nebo bez ribavirinu doslo k
zvySeni aminotransferazy (ALT) na vice nez na 5Snasobek horni hranice normalnich hodnot (ULN)
vyrazné Castéji u zen, které uzivaly 1éCivé piipravky obsahujici ethinylestradiol, jako jsou kombinovana
hormonalni kontraceptiva (CHC). Navic také u pacientek lé¢enych glekaprevirem/pibrentasvirem nebo
sofosbuvirem/velpatasvirem/voxilaprevirem bylo pozorovano zvyseni hladin ALT u zen uzivajicich
1é¢ivé ptipravky obsahujici ethinylestradiol, jako je CHC (viz bod 4.3).

Proto je tfeba uzivatelky ptipravku Belara pfed zahijenim 1écby témito kombinovanymi 1é¢ebnymi
rezimy prevést na alternativni antikoncep¢ni metodu (napft. antikoncepci obsahujici jen gestagen nebo
nehormonalni metody antikoncepce). Pripravek Belara je mozné znovu zacit uzivat 2 tydny po ukonceni
lécby témito kombinovanymi lé¢ebnymi rezimy.

Farmakokinetické interakce

Uginky jinych 1é&ivych pfipravki na piipravek Belara

Mohou se objevit interakce s léky, které indukuji mikrozomalni enzymy, coz mize mit za nasledek
zvySenou clearance pohlavnich hormoni, a to mize vést ke krvaceni z pruniku a /nebo k selhani
antikoncepce.

Postup

Indukce enzymi byla pozorovana jiz po n€kolika dnech 1é¢by. Maximalni indukce enzymt je obvykle
pozorovana béhem nékolika tydnd. Po ukonceni 1écby miize indukce enzymu pietrvavat priblizné 4
tydny.

Kratkodoba lécba

Zeny lé¢ené 1éky indukujicimi enzymy maji pfechodné pouzit navic k uzivani COC jesté bariérovou
nebo jinou metodu kontracepce. Bariérovou metodu je tieba pouZzivat po celou dobu soucasného uzivani
1é¢ivého piipravku a jesté 28 dni po jejim ukonceni. Pokud soucasné uzivani 1éCivého ptipravku zasahne
do obdobi ukonceni uzivani tablet COC ze stavajiciho blistru, pak se ma dalsi blistr COC zacit uzivat
bez obvyklého intervalu bez uzivani tablet.

Dlouhodoba lécha

Zenam dlouhodob& 1é¢enym 1é¢ivymi latkami indukujicimi jaterni enzymy je doporu¢ena jina
spolehliva nehormonalni metoda kontracepce.

V literatuie byly popsdny nasledujici interakce

Latky zvysujici clearance COC (sniZujici ucinnost COC indukci enzymii), napr-.:

Barbituraty, bosentan, karbamazepin, fenytoin, primidon, rifampicin, a 1éky na HIV infekci ritonavir,
nevirapin a efavirenz a pravdépodobné také felbamat, griseofulvin, oxkarbazepin, topiramat a ptipravky
obsahujici tiezalku teCkovanou (Hypericum perforatum,).

Latky s riiznym ucinkem na clearance COC:

Pfi souc¢asném podavani s COC mohou mnohé kombinace inhibitorit HIV protedz a nenukleosidovych
inhibitorti reverzni transkriptazy, véetné kombinaci s inhibitory HCV, zvysit nebo snizit plasmatické
koncentrace estrogenti a progestind. Celkovy efekt téchto zmén muize byt v nékterych ptipadech
klinicky relevantni.

Proto je tfeba se seznamit s informaci o ptipravku soucasn¢ podadvanych HIV/HCV lécivych ptipravki,
aby byly identifikovany potencialni interakce a ptipadna souvisejici doporuceni. V piipadé jakychkoli
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pochybnosti ma Zena léfend inhibitorem protéz nebo nenukleosidovym inhibitorem reverzni
transkriptazy pouzivat navic bariérovou metodu kontracepce.

Uginky piipravku Belara na jiné 1&¢ivé pripravky

Peroralni kontraceptiva mohou ovlivnit metabolismus nékterych jinych 1é¢ivych latek. Mohou jejich
plasmatické a tkanové koncentrace bud’ zvySovat (napfi. cyklosporin) nebo snizovat (napft. lamotrigin).

Jiné formy interakce

Potieba insulinu nebo peroralnich antidiabetik miize byt zménéna z divodu vlivu na glukosovou
toleranci (viz bod 4.4).

Vsechny lécivé ptipravky, které zvySuji gastrointestinalni motility (napt. metoklopramid) nebo ovliviuji
absorpci (napf. aktivni uhli) mohou snizit koncentrace ethinylestradiolu v séru.

Laboratorni testy

Uzivani kontracepcnich steroidd muze ovlivnit vysledky nékterych laboratornich testd, vcetné
biochemickych parametrti jaternich, thyreoidalnich, adrendlnich a renalnich funkci, plasmatickych
hladin proteint (vazebnych) napt. kortikosteroidy vazici globulin a lipidové/lipoproteinové frakce,
parametri metabolismu uhlovodanii a parametrti koagulace a fibrinolyzy. Zmény vSak obvykle ziistavaji
v rozmezi normalnich laboratornich hodnot.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tchotenstvi

Pripravek Belara neni indikovan béhem tc¢hotenstvi. Pied zacatkem uzivani musi byt t€hotenstvi
vylou¢eno. Pokud dojde k otéhotnéni v priibéhu uzivani ptipravku Belara, musi byt ihned vysazen.
Vétsina epidemiologickych studii dosud pti nahodném uziti estrogentl v kombinaci s jinymi progestiny
b&hem téhotenstvi v davkach podobnych davkam v ptipravku Belara neprokazala zadny klinicky ditkaz
teratogenniho a fetotoxického ucinku. I kdyz pokusy na zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu (viz
bod 5.3), klinicka data od vice nez 330 exponovanych téhotnych, neprokazala zadny embryotoxicky
efekt chlormadinon-acetatu.

Zvysené riziko VTE b&hem poporodniho obdobi je tfeba brat v uvahu pfi znovuzahajeni uzivani
ptipravku Belara (viz bod 4.2 a 4.4).

Kojeni
Kojeni muze byt ovlivnéno estrogeny, protoze mohou ovlivnit mnozstvi a slozeni matetského mléka.

Mald mnozstvi kontracepcnich steroidti a/nebo jejich metaboliti mohou byt vyloucena do matetského
mléka a mohou pisobit na dité. Proto se pfipravek Belara nema uzivat v obdobi kojeni.

4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Neni znam negativni vliv kombinovanych hormonalnich kontraceptiv na schopnost fidit nebo
obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Klinicka hodnoceni s ptipravkem Belara ukazala, Ze ne€ast¢jsi nezadouci ucinky (>20 %) byly krvaceni
z praniku, Spinéni, bolesti hlavy a bolesti prst.
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Nasledujici nezadouci G¢inky byly hlaseny po uzivani ptipravku Belara v klinickém hodnoceni u 1629
zen.
Frekvence vyskytu jsou definovany néasledovné:

velmi Casté (>1/10)

Casté (=1/100 az <1/10)

méngé Casté (=1/1000 az <1/100)

vzacné (=1/10 000 az <1/1000)

velmi vzacné (<1/10 000)

neni znamo (z dostupnych udajt nelze urcit)

Poruchy imunitniho systému

Neni zndmo: exacerbace priznakti dédi¢ného a ziskaného angioedému

Psychiatrické poruchy

Casté: depresivni stavy, podrazdénost, nervozita

Poruchy nervového systému

Casté: zavraté, migréna (a/nebo jeji zhorseni)

Poruchy oka
Casté: poruchy zraku

Vzacné: konjunktivitida, pocit diskomfortu pti noseni kontaktnich ¢ocek

Poruchy ucha a labyrintu

Vzacné: nahla ztrata sluchu, tinitus

Cévni poruchy

Vzacné: hypertenze, hypotenze, kardiovaskularni kolaps, varikoézni zily, venodzni nebo arterialni
tromboembolismus

Gastrointestinalni poruchy
Velmi ¢asté: nauzea
Casté: zvraceni

Méng Casté: bolest biicha, nadymani, prijem

Poruchy kiize a podkozni thané

Casté: akné

Méné Casté: abnormalni pigmentace, chloasma, padani vlast, sucha ktize

Vzacné: koptivka, alergické kozni reakce, ekzém, erytém, pruritus, zhorSeni psoriazy, hirsutismus

Velmi vzécné: erythema nodosum
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Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Mén¢ Casté: bolesti zad, svalové poruchy

Poruchy reprodukcniho systému a prsu

Velmi Casté: vaginalni vytok, dysmenorea, amenorea

Casté: bolesti v podbiisku

Méné Casté: galaktorea, fibroadenom prsu, vagindlni kandiddza, ovarialni cysty

Vzacné: zvétSeni prsi, vulvovaginitida, menoragie, premenstrualni syndrom

Celkove poruchy a reakce v miste aplikace
Casté: unava, pocit tihy dolnich koncetin, otok, zvySeni télesné hmotnosti
Méné¢ Casté: snizeni libida, poceni

Vzécné: zvyseni chuti k jidlu

VySetreni
Casté: zvyseni krevniho tlaku

Méne Casté: zmeény krevnich lipidd, véetné hypertriacylglycerolemie

V souvislosti s uzivanim lécivych latek ethinylestradiol a chlormadinon-acetat byly navic po uvedeni na
trh hlaSeny tyto nezadouci t€inky: astenie.

Popis vybranych nezadoucich ucinkii
Nasledujici nezadouci tcinky byly také hlaseny pti uzivani kombinované hormonalni kontracepce:

- U Zen uzivajicich CHC bylo pozorovano zvysSené riziko arteridlnich a Zilnich trombotickych a
tromboembolickych piihod, vcetné infarktu myokardu, cévni mozkové piihody, tranzitornich
ischemickych atak, zilni trombézy a plicni embolie a je podrobnéji popsano v bod¢ 4.4.

-V nékterych studiich bylo popsano zvysené riziko onemocnéni zluCovych cest pii dlouhodobém
uzivani CHC.

- Ve vzacnych pripadech byly pozorovany benigni, a v jesté vzacnéjSich piipadech maligni tumory
jater po uzivani hormonalni antikoncepce, a v ojedinélych ptipadech vyustily v nitrobfi$ni krvaceni
ohrozujici zivot (viz bod 4.4).

- ZhorSeni chronického zanétlivého onemocnéni stfev (Crohnova choroba, ulcerozni kolitida; viz
také bod 4.4).

O dalsich zavaznych nezadoucich ucincich, jako karcinom délozniho hrdla nebo prsu viz bod 4.4.

Interakce

Vysledkem interakci jinych 1é¢ivych piipravkt (induktorti enzymi) s peroralnimi kontraceptivy mize
byt krvaceni z priniku a/nebo selhani kontracepce (viz bod 4.5).

HlaSeni podezieni na nezddouci ¢inky
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Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1éCivého pfipravku je dilezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci ti€inky na adresu:

Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Predavkovani

Nejsou zadné informace o zavaznych toxickych ucincich v ptipadé predavkovani. Mohou se objevit
nasledujici pfiznaky: nauzea, zvraceni, a zejména u mladych divek lehké vaginalni krvaceni. Neexistuje
zadné antidotum; 1écba je symptomatickd. Ve vzacnych pifipadech miize byt nezbytné monitorovani
rovnovahy vody a elektrolytt, a jaternich funkci.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: pohlavni hormony a modulatory genitalniho systému, progestiny a
estrogeny, fixni kombinace

ATC kod: GO3AALS

Belara je kombinovana hormonalni antikoncepce s antiandrogennim ucinkem. Obsahuje estrogen
ethinylestradiol a progestin chlormadinon-acetat.

Mechanismus u¢inku

Trvalé uzivani piipravku Belara po dobu 21 dnt inhibuje sekreci hypofyzarniho FSH a LH, a tim
ovulaci. Endometrium proliferuje a prochazi sekre¢ni transformaci. Méni se konzistence cervikalniho
hlenu. To brani migraci spermii cervikalnim kanalem a méni jejich motilitu.

cvvr

transformaci endometria je 25 mg na cyklus.

Antiandrogenni uc¢inek kombinace ethinylestradiolu a chlormadinon-acetatu je ¢astecné zplisoben
sniZzenim koncentrace androgent v séru. Zvysenim SHBG (specifického vazebného proteinu pohlavnich
hormont) snizuje ethinylestradiol mnozstvi volného testosteronu v krvi.

Chlormadinon-acetat je antiandrogenni progestin.

Jeho ucinek je zaloZen na schopnosti vyté€snit androgeny z jejich receptorii. Vysledkem je zabranéni
nebo oslabeni ti¢inku endogennich nebo exogennich androgent.

Ethinylestradiol tlumi produkci mazu.

Klinick4 G¢innost

V klinickych hodnocenich bylo sledovano podavani 0,03 mg ethinylestradiolu a 2 mg chlormadinon-
acetatu ve forme¢ potahovanych tablet u 1655 Zen po dobu az 2 let a u vice nez 22 000 menstruacnich
cyklu. Vyskytlo se 12 té¢hotenstvi. U 7 zen byla v obdobi koncepce pfitomna chyba v uzivani, souc¢asné
probihajici onemocnéni zplisobujici nauzeu nebo zvraceni nebo bylo pfitomno soucasné podavani 1€k,
o kterych je znamo, Ze snizuji antikoncep¢ni G¢inek hormonalni antikoncepce.

Uzivani Pocet téhotenstvi Pearl index 95% interval
spolehlivosti
BéZné uzivani 12 0,698 [0,389; 1,183]
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Bezchybné uzivani 5 0,291 [0,115; 0,650]

Utinek piipravku Belara na stiedné tézkou papulopostulézni formu akné byl hodnocen v placebem
kontrolované studii (6 1é¢ebnych cykliiu 251 zen) a ve studii kontrolované komparatorem s 0,03 mg EE
kombinovanymi s 0,15 mg levonorgestrelu (12 1é¢ebnych cyklt u 200 zen). Jako primarni proménna
ucinnosti byl hodnocen podil respondéri, tj. pacientek, u kterych se pocet papul a/nebo pustul na
poloving obliceje snizil v obdobi mezi prvnim vySetfenim a po 6 nebo 12 1é¢ebnych cyklech o 50 %.

Pripravek Belara dosahl statisticky signifikantn€ vyssi odpovédi u akné ve srovnani s placebem (64,1 %
oproti 43,7 %). Uplny tstup seborey byl dosazen po 6 cyklech u 41,5 % pacientek uzivajicich piipravek
Belara oproti 23,9 % pacientek s placebem.

Ve srovnani s kombinaci EE/levonorgestrel dosahl ptipravek Belara statisticky signifikantné vys$si
odpoveédi u akné oproti komparatoru (59,4 % vs. 45,9 %, analyza ITT). Béhem 12 cykli doslo k uplnému
ustupu seborey u 80 % pacientek uzivajicich piipravek Belara oproti 76,2 % pacientek na kombinaci
EE/levonorgestrel.

Navic byla provedena studie oproti kombinaci 0,03 EE s 0,15 mg desogestrelu. Pozitivni ucinek na
ptiznaky akné se projevil jak u ptipravku Belara tak u EE/desogestrelu, ale v obou 1écebnych skupinach
nemohly byt ziskany statisticky signifikantni vysledky pro vysoky pocet pacientek, které ze studie
odstoupily.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Chlormadinon-acetat (CMA)

Absorpce

Po peroralnim podani je CMA rychle a téméf tipln€ absorbovan. Systémova biologickd dostupnost CMA
je vysokd, protoze nepodléhd ,.first-pass™ metabolismu. Vrcholové sérové koncentrace jsou dosazeny
po 1-2 hodinach.

Distribuce

CMA se vaze na plasmatické proteiny, zejména albumin, vice nez z 95 %. CMA nema zadnou vazebnou
afinitu k SHBG nebo CBG. CMA se uklada primarn¢ do tukové tkang.

Biotransformace

Razné redukeni a oxidaéni procesy a konjugace na glukuronidy a sulfaty vedou k riznym metabolitim.
Hlavnimi plasmatickymi metabolity jsou 3a- a 3f-hydroxy-CMA, jejichz biologicky polocas se zasadné
nelisi od nemetabolizovaného CMA. 3-hydroxymetabolity maji podobnou antiandrogenni aktivitu jako
CMA samotny. V moci jsou metabolity hlavné ve formé konjugatt. Vedle 3-hydroxymetabolitd a
dihydroxymetabolitt je hlavnim metabolitem enzymatického $tépeni 20-hydroxy-CMA.

Eliminace

CMA je eliminovan z plasmy s primérnym polocasem eliminace kolem 34 hodin (po jednorazové
davce) a kolem 36-39 hodin (po opakovaném podani). Po perordlnim podéni jsou CMA a jeho
metabolity vylu¢ovany ledvinami a stolici v pfiblizné stejném mnozstvi.

Ethinylestradiol (EE)

Absorpce

Po peroralnim podani se EE vstiebava rychle a téméf Gipln€ a vrcholové plasmatické koncentrace jsou
dosazeny po 1,5 hodinach. Vzhledem k presystémové konjugaci a ,,first-pass* metabolismu v jatrech je
absolutni biologicka dostupnost jen kolem 40 % a interindividualné se zna¢n¢ 1isi (20-65 %).

Distribuce
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Plasmatické koncentrace EE uvadéné v literatute jsou velmi rozdilné. Pfiblizné 98 % EE je vazano na
plasmatické bilkoviny, téméf vyhradné na albumin.

Biotransformace

Jako pfirozené estrogeny je EE biotransformovan hydroxylaci aromatického jadra (prostfednictvim
cytochromu P-450). Hlavnim metabolitem je 2-hydroxy-EE, ktery je metabolizovan na dalsi metabolity
a konjugaty. EE prochézi presystémovou konjugaci v mukoze tenkého stfeva a v jatrech. V moci se
nachdzeji hlavné glukuronidy, ve zluci a v plasmé hlavné sulfaty.

Eliminace

Primérny plasmaticky poloc¢as EE je pfiblizné 12-14 hodin. EE je vylu¢ovan ledvinami a stolici
v poméru 2:3. EE sulfat vylucovany Zluci prochazi po hydrolyze stfevnimi bakteriemi enterohepatalni
cirkulaci.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Akutni toxicita estrogentl je nizka. Vzhledem k vyraznym rozdilim mezi experimentalnimi zvifecimi
druhy maji vysledky studii s estrogeny na zvifatech ve vztahu k lidem pouze omezenou prognostickou
hodnotu. Ethinylestradiol, synteticky estrogen, casto uzivany v hormondlni kontracepci, ma
embryoletalni ti¢inek u laboratornich zvitfat uz v relativné malych davkach; byly pozorovany anomalie
urogenitalniho traktu a feminizace samcich plodd. Tyto G¢inky lze povaZovat za druhové specifické.

Chlormadinon-acetat vykazoval embryoletalni ti€inek u kraliki, potkanii a mysi. Navic byla pozorovana
teratogenita pii embryotoxickych davkach u kraliki a jiz pfi nejnizSich testovanych davkach (1
mg/kg/den) u mysi. Dtlezitost t€chto nalezl pro podavani u lidi neni jasna.

Predklinické udaje z konvencnich studii chronické toxicity, genotoxicity, hodnoceni karcinogenniho
potencialu neprokézaly zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka kromé jiz uvedenych v ostatnich bodech SPC.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Jadro tablety

Monohydrat laktosy
Kukufi¢ny skrob
Povidon K 30
Magnesium-stearat

Potahova vrstva tablety

Hypromelosa 2910/6
Monohydrat laktosy
Makrogol 6000
Propylenglykol

Mastek

Oxid titani¢ity (E171)
Cerveny oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky

18/19



6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30 °C.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/PVDC/AL blistr obsahujici 1x21 potahovanych tablet, krabicka
PVC/PVDC/AL blistr obsahujici 3x21 potahovanych tablet, krabicka
PVC/PVDC/AL blistr obsahujici 6x21 potahovanych tablet, krabicka

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Z4dné zvlastni pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Gedeon Richter Plc.
Gyomrdi at 19-21
1103 Budapest’,
Mad’arsko

8. REGISTRACNI CiSLO (A)
17/101/02-C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 17. 4. 2002
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 23. 4. 2014

10. DATUM REVIZE TEXTU
1.8.2024
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