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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Bellvalyn 0,15 mg/0,02 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

21 bilych potahovanych tablet (aktivni tablety)
Jedna potahovana tableta obsahuje 150 mikrogrami desogestrelu a 20 mikrogrami ethinylestradiolu.

Pomocné latky se znamym uc¢inkem: Jedna potahovana tableta obsahuje 52,16 mg laktézy (ve formée
monohydratu) a ¢istény sojovy olej (max. 0,026 mg).

7 zelenych placebo (neaktivnich) potahovanych tablet:
Tato tableta neobsahuje 1é¢ivé latky.

Pomocna latka se zndmym ucinkem: Jedna potahovana tableta obsahuje 52,72 mg laktéozy (ve formé
monohydratu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovangé tablety.

Aktivni tablety: Bilé, kulaté potahované tablety o priméru pfiblizné 5 mm. Na jedné strané jsou oznaceny ,,C*
a na druhé strané ,,5“.

Placebo tablety: Zelené kulaté potahované tablety o priiméru ptiblizn€é 5 mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Peroralni antikoncepce.

Rozhodnuti ptedepsat pripravek Bellvalyn by mélo byt provedeno po zvazeni jednotlivych soucasnych
rizikovych faktorl Zeny, zvlaste rizikovych faktorti pro Zilni tromboembolismus (VTE), a toho, jaké je riziko
VTE (naleznete v bodé 4.3 a 4.4.).

4.2 Déavkovani a zpiisob podani

Davkovani

Tablety se musi uzivat v poradi vyzna¢eném na baleni, kazdy den v ptiblizn€ stejnou dobu. Zapijeji se podle
potifeby tekutinou. Uzivani tablet je nepfetrzité. Jedna tableta se uziva denné po 28 nasledujicich dnti. Kazdé



nasledujici baleni za¢ina dnem po posledni tableté pfedchazejiciho baleni. Krvaceni z vysazeni vétSinou zacne
2.-3. den po zahajeni placebo tablet (posledni fada) a nemusi skoncit pied zahdjenim uzivani dal$iho blistru.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ti€innost desogestrelu a ethinylestradiolu u mladistvych mladsich 18 let nebyla zatim stanovena.
Nejsou k dispozici zadné udaje.

Jak zahajit uzivani pripravku Bellvalyn
. Neptedchazelo-li uzivani hormonalni kontracepce (v pfedchozim mésici)

Uzivani tablet md byt zahdjeno prvni den pfirozeného cyklu Zeny (tzn. prvni den jejitho menstrua¢niho
krvaceni). UZivani tablet je také mozné zahajit v den 2 az 5, ale v tom piipadé se béhem prvniho cyklu
doporucuje soubézné pouziti bariérové metody po dobu prvnich 7 dni uzivani tablet.

. Piechod z kombinovaného hormonalniho kontraceptiva (kombinovaného oralniho kontraceptiva
(COC), vaginalniho krouzku nebo transdermalni naplasti):

Zena by méla zagit uzivat ptipravek Bellvalyn nejlépe hned nasledujici den po uziti posledni aktivni tablety
(posledni tablety, ktera obsahovala aktivni latku) pfedchoziho kombinovaného oralniho kontraceptiva (COC),
nejpozdéji vsak v den nasledujici po obvyklém intervalu bez tablet nebo uzivani placebo-tablet pfedchoziho
kombinovaného oralniho kontraceptiva (COC). V piipadé, ze zena pouzivala vaginalni krouzek nebo
transdermalni naplast, méla by zacit uzivat ptipravek Bellvalyn v den jejich odstranéni, nejpozdéji vSak v den,
kdy by méla byt dalsi aplikace provedena.

. Piechod z kontracepcni metody obsahujici pouze gestagen (minipilulka, injekce, implantat) nebo z
intrauterinniho systému uvoliujiciho gestagen (IUS).

Z minipilulky mtize Zena ptejit na uzivani ptripravku Bellvalyn kdykoliv (z implantatu nebo z IUS v den jeho
odstranéni, z injekci v den, kdy by méla byt aplikovana dalsi injekce), ale ve vSech téchto ptipadech je tieba
doporucit pouzivat navic beéhem prvnich 7 dnt prvniho cyklu bariérovou metodu kontracepce.

. Uzivani po potratu v prvnim trimestru

Po potratu v prvnim trimestru lze zahdjit uzivani ihned. V takovém piipad€ nejsou nutna zadna dalsi
kontracepéni opatieni.

. Uzivani po porodu nebo po potratu ve druhém trimestru

Zenam je tieba doporu¢it, aby zahajily uZzivani mezi 21. a 28. dnem po porodu nebo potratu ve druhém
trimestru. Pfi pozd&jsim zahajeni uzivani se doporucuje pouzivat navic béhem prvnich 7 dnt bariérovou
metodu. Pokud vsSak jiz predtim doSlo k pohlavnimu styku, je tfeba pfed vlastnim zahdjenim uzivani
kombinovaného oralniho kontraceptiva (COC) vyloucit tc¢hotenstvi nebo pockat na prvni menstruacni
krvaceni.

Doporuceni pro kojici zeny viz bod 4.6.

Postup pfi vynechani tablety

Vynechané pilulky z posledni fady blistru jsou placebo tablety, a tak na né¢ nemusite brat ohled. M¢ly by vSak
byt vyfazeny, aby se zabranilo nezamérnému prodlouzeni faze placebo tablet.



Nasledujici rada se tyka pouze vynechanych u¢innych tablet (fady 1-3 blistru):

Pokud se uziti kterékoliv tablety opozdi o méné nez 12 hodin, neni kontracepéni ochrana narusena. Zena musi
uzit tabletu okamzit¢, jakmile si vzpomene, a dalsi tablety pak uziva v obvyklou dobu.

Je-li uziti tablety opozdéno o vice nez 12 hodin, kontracepcni ochrana miize byt snizena. Pfi dal§im postupu
se lze tidit témito dvéma zakladnimi pravidly:

1. Uzivani tablet nesmi byt nikdy pferuseno na dobu delsi nez 7 dnd.
2. K dosazeni odpovidajici suprese hypothalamo-hypofyzo-ovaridlni osy je tieba 7 dnli nepferusovaného
uzivani tablet.

V souladu s uvedenymi pravidly lze v bézné praxi poskytnout tato doporuceni:
. 1. tyden

Zena musi uZit posledni vynechanou tabletu okamzité, jakmile si vzpomene, i kdyby to znamenalo uziti dvou
tablet najednou. Poté pokracuje v uzivani tablet v obvyklou dobu. Navic je tfeba pouzivat v nasledujicich 7
dnech bariérovou metodu kontracepce, naptiklad kondom. Pokud doslo v ptedchozich 7 dnech k pohlavnimu
styku, je tieba zvazit moznost otéhotnéni. Cim vice tablet bylo vynechano a &im blize byly tyto fazi placebo
tablet, bez uzivani, tim vétsi je riziko ot¢hotnéni.

° 2. tyden

Zena musi uZit posledni vynechanou tabletu okamzité, jakmile si vzpomene, i kdyby to znamenalo uZiti dvou
tablet najednou. Poté pokracuje v uzivani tablet v obvyklou dobu. Pokud uZzivala tablety pravideln¢ po dobu 7
dnti pfed prvnim vynechanim tablety, dalsi kontracepcni opatieni nejsou nutni. Neni-li tomu tak, nebo
vynechala-li Zena vice nez 1 tabletu, je tieba doporucit zvlastni kontracepcni opatieni po dobu 7 dnd.

. 3. tyden

Riziko snizené spolehlivosti je bezprostfedni kviili blizici se 7denni fazi s placebo tabletami. Nicméné
upravenim planu uzivani tablet je mozné sniZzen¢ antikoncep¢ni ochrané i nadale zabranit. Bude-li se Zena fidit
nékterym z nasledujicich dvou moznych postupti, nemusi ptijmout dalsi kontracepcni opatieni za piredpokladu,
ze po dobu 7 dnti pfedchazejicich vynechani prvni tablety uzila vSechny tablety spravné. Neni-li tomu tak,
méla by zvolit prvni z nize uvedenych dvou moznosti a pfijmout navic dalsi kontracepcni opatieni po dobu 7
dnti.

1. Posledni vynechanou tabletu ma zena uzit okamzit¢, jakmile si vzpomene, i kdyby to znamenalo uziti
dvou tablet najednou. Potom pokracuje v uzivani tablet v obvyklém ¢ase, dokud nejsou aktivni tablety
vyuzivané. 7 tablet z posledni fady (placebo tablety) musi byt vyfazeno. Ihned musi byt zahajeno uzivani tablet
z dalsiho blistru. Uzivatelka asi nebude mit krvaceni z vysazeni do skonceni uzivani aktivnich tablet druhého
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2. Zen& miizeme také doporucit, aby prestala brat aktivni tablety u aktualniho baleni blistru. Pak by méla
brat tablety z posledni fady (placebo tablety) po dobu az 7 dni, véetné dni, kdy tablety vynechala, a poté
pokracovat s dal$im blistrovym balenim.

Pokud Zena vynechala tablety a nasledn¢ nema zadné krvaceni z vysazeni ve f4zi placebo tablet, méla by byt
zvéazena moznost t¢hotenstvi.

Postup v piipadé gastrointestinalnich potizi



V ptipad¢é zavaznych gastrointestinalnich potizi (napf. zvraceni nebo prijem) mize byt absorpce ucinnych
latek neuplna, a proto by méla byt pouzita dalsi kontracepcni opatteni. Pokud dojde ke zvraceni béhem 3-4
hodin po podani aktivni tablety, méla by se co nejdiive vzit nova (nahradni) tableta. Nova tableta by méla byt
podana do 12 hodin od obvyklé doby podéni tablety, pokud je to mozné. Pokud uplyne vice nez 12 hodin,
pouzije se informace ohledné chybéjicich tablet uvedena v bodé 4.2. ,,Postup pii vynechani tablety*. Nechce-
li Zena narusit obvyklé schéma uzivani tablet, musi uzit tabletu(y) z jiného blistru.

Jak posunout nebo oddalit menstruaé¢ni krvaceni

K oddaleni menstruacniho krvaceni by méla Zena pokracovat s dal$im blistrovym balenim Bellvalyn bez brani
placebo tablet z aktudlniho baleni. Toto prodlouzeni mtze byt provadéno tak dlouho, jak si Zena pieje, do
konce aktivnich tablet v druhém baleni. Béhem tohoto oddaleni se mtlize objevit intermenstruacni krvaceni
nebo Spinéni. V pravidelném uzivani Bellvalyn se pak pokracuje po fazi placebo tablet.

Chce-li Zena pfesunout menstruaci na jiny den v tydnu, neZz je obvyklé pii dodrzovani soucasného ddvkovaciho
schématu, ma moznost zkratit blizici se fazi placebo tablet o libovolny pocet dnd. Se zkracovanim tohoto
obdobi se zvysuje riziko, Ze se u pacientky namisto krvaceni z vysazeni dostavi béhem uzivani tablet z druhého
baleni krvaceni z priniku nebo $pinéni (stejné€ jako pfi oddaleni menstruace).

Zpusob podani
Peroralni podani.

4.3 Kontraindikace

Kombinovana hormonalni antikoncepce (CHC) by se neméla pouzivat u nasledujicich stavi. Pokud se néktery
z téchto stavli objevi poprvé v pribéhu uzivani kombinovaného oralniho kontraceptiva (COC), uzivani
ptipravku je tfeba okamzit€ ukoncit.

- Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky, arasidy, s6ju nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod
6.1.
- Pritomnost nebo riziko zilniho tromboembolismu (VTE)

o zilni tromboembolismus - soucasny zilni tromboembolismus (Iéceny pomoci antikoagulancii)
nebo anamnéza VTE (napf. hluboka zilni trombdza [DVT] nebo plicni embolie [PE]);

o znama dédi¢nd nebo ziskana predispozice pro Zilni tromboembolismus, jako je rezistence na
APC (veetné faktoru V Leiden), deficit antitrombinu III, deficit proteinu C, deficit proteinu
S;

o velky chirurgicky zékrok s déletrvajici imobilizaci (viz bod 4.4);

o vysokeé riziko zilniho tromboembolismu v disledku ptitomnosti vice rizikovych faktort (viz
bod 4.4);

- Pfitomnost nebo riziko arterialniho tromboembolismu (ATE)

o arteridlni tromboembolismus - soucasny arterialni tromboembolismus, anamnéza arterialniho
tromboembolismu (nap¥. infarkt myokardu) nebo prodromalni stav (napf. angina pectoris);

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

o znama hereditarni nebo ziskana predispozice k arterialnimu tromboembolismu, jako je
hyperhomocysteinémie a antifosfolipidové protilatky (antikardiolipinové protilatky, lupus
antikoagulans);

o anamnéza migrény s fokalnimi neurologickymi ptiznaky;

o vysokeé riziko arterialniho tromboembolismu v disledku vicecetnych rizikovych faktort (viz
bod 4.4) nebo piitomnost jednoho zavazného rizikového faktoru, jako je:



e diabetes mellitus s cévnimi ptiznaky;
e zavazna hypertenze;
e zavazna dyslipoproteinémie.

- Pankreatitida nebo jeji pfitomnost v anamnéze spojena se zadvaznou hypertriglyceridemii.

- Zavazné onemocnéni jater probihajici nebo uvedené v anamnéze, pokud nedoSlo k normalizaci
jaternich funkci.

- Tumor jater aktudlni nebo v anamnéze (benigni ¢i maligni).

- Znamé nebo suspektni maligni bujeni ovlivnéné pohlavnimi steroidy (napt. pohlavnich organti nebo
prst).

- Hyperplazie endometria

- Vagindlni krvaceni, jehoz pficina nebyla objasnéna.

- Ptipravek Bellvalyn je kontraindikovan pfi soucasném uzivani léCivych piipravkil obsahujicich
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir, 1écivych pripravki obsahujicich
glekaprevir/pibrentasvir nebo sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (viz bod 4.5).

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti
Upozornéni

Pokud jsou pfitomna jakdkoli onemocnéni nebo rizikové faktory uvedené nize, méla by byt vhodnost ptipravku
Bellvalyn s Zenou prodiskutovana.

V ptipadé€ zhorseni nebo prvniho vyskytu jakéhokoli z té€chto stavii nebo rizikovych faktorii by melo byt Zzené
doporuceno, aby kontaktovala svého lékate, ktery stanovi, zda by méla uzivani ptipravku Bellvalyn ukoncit.

Obéhové poruchy

Riziko zilniho tromboembolismu (VTE)

Uzivani jakékoli kombinované hormonalni antikoncepce (CHC) zvySuje riziko Zilniho tromboembolismu
(VTE) ve srovnani s jejim neuzivanim. PFipravky, které obsahuji levonorgestrel, norgestimat nebo
norethisteron jsou spojovany s nejnizS§im rizikem VTE. Dalsi pfipravky, jako je pripravek Bellvalyn
mohou mit aZ dvakrat vyssi urovei rizika. Rozhodnuti pouZivat jakykoli pripravek jiny nez ten, ktery
ma nejnizsi riziko VTE, by mélo byt uc¢inéno po diskusi se Zenou, aby se zajistilo, Ze rozumi riziku VTE
u pripravku Bellvalyn, rozumi, jak jeji soucasné rizikové faktory toto riziko ovliviiuji a Ze riziko VTE
je nejvyssi v prvnim roce uzivani léku. Existuji také nékteré diikazy, Ze riziko je zvySené, kdyZ je CHC
opétovné zahajena po pauze v uZivani trvajici 4 tydny nebo déle.

U Zen, které neuzivaji CHC a nejsou té¢hotné, se asiu 2 z 10 000 vyvine VTE v prib¢hu jednoho roku.
U kazdé jednotlivé Zeny vSak muze byt riziko daleko vyssi v zavislosti na jejich zakladnich rizikovych
faktorech (viz nize).

Odhaduje se' , Ze z 10 000 Zen, které pouzivaji CHC obsahujici desogestrel, se u 9 az 12 Zen vyvine VTE
b&hem jednoho roku; v porovnani s pfiblizné 62 piipady u Zen, které pouzivaji CHC obsahujici levonorgestrel.

V obou ptipadech je tento pocet VTE za rok mensi, nez pocet ocekavany u Zen béhem téhotenstvi nebo po
porodu.

1 Tyto incidence byly odhadnuty ze souhrnu dat z epidemiologickych studii s pouzitim relativnich rizik pro rlizné pripravky ve
srovnani s CHC obsahujici levonorgestrel.

2 Sttedni bod rozmezi 5-7 na 10 000 WY (Zen-rok{) na zakladé& relativniho rizika pro CHC obsahujici levonorgestrel oproti
jejimu nepouzivani priblizné 2,3 az 3,6.



VTE miiZe byt fatalni v 1-2 % ptipadu.

Pocet piihod VTE na 10 000 Zen za rok

Pocet piihod
VIE

12

10 +

T T
Neuzivatelka CHC (2 pithody) CHC obsahujici levonorgestrel CHC obsahujici desogestrel
(5-7 pithod) (9-12 piihod)

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

Rizikové faktory VTE
Riziko Zilnich tromboembolickych komplikaci u uzivatelek CHC se mtlize podstatné zvySovat u Zeny, ktera
ma dalsi rizikové faktory, zvlasté pokud je ptitomno vice rizikovych faktort (viz tabulka).

Ptipravek Bellvalyn je kontraindikovan, pokud ma Zena vice rizikovych faktort, které pro ni predstavuji
vysoké riziko zilni trombdzy (viz bod 4.3). Pokud ma Zena vice nez jeden rizikovy faktor, je mozné, Ze zvyseni
rizika je vys$si nez soucet jednotlivych faktorl - v tomto pfipadé by mélo byt zvazeno jeji celkové riziko VTE.
Pokud je pomér pfinost a rizik povazovan za negativni, neméla by byt CHC predepisovana (viz bod 4.3).

Tabulka: Rizikové faktory VTE

Rizikovy faktor Poznimka

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

30 kg/m?) Zvlasté dulezité je zvazit, zda jsou také pritomny dalsi
rizikové faktory.




Rizikovy faktor Poznimka
Prodlouzena imobilizace, velky
chirurgicky zakrok, jakykoli
chirurgicky zakrok na nohach a panvi,
neurochirurgicky zakrok nebo vétsi
trauma.

V téchto situacich je doporuceno ukoncit
pouzivani/uzivani naplasti/pilulky/krouzku (v ptipadé
planovaného chirurgického vykonu minimalné 4 tydny
pfedem) a nezahajovat uzivani/pouzivani do dvou tydni
po kompletni remobilizaci. Méla by se pouzit dalsi
antikoncep¢ni metoda pro zabranéni nechténému
téhotenstvi.

Poznamka: docasna imobilizace,
vcetné cestovani letadlem > 4 hodiny
muze byt také rizikovym faktorem
VTE, zvlasté u zen s dal§imi
rizikovymi faktory.

Pozitivni rodinnd anamnéza (zilni

Antitrombotickd 1écba by méla byt zvazena, pokud
ptipravek Bellvalyn nebyl predem vysazen.

tromboembolismus kdykoli u Pokud je suspektni hereditarni predispozice, méla by
sourozence nebo rodice, zvlasté v byt Zena pted rozhodnutim o pouzivani jakékoli CHC
relativné nizkém véku napt. do 50 let odeslana k odbornikovi na konzultaci.

véku).

Zhoubné onemocnéni, systémovy lupus erythematodes,
hemolyticko-uremicky syndrom, chronické zanétlivé
onemocnéni stiev (Crohnova choroba nebo ulcerdzni
kolitida) a srpkovita anémie.

Vyssi vek Zvlasté nad 35 let

Dalsi onemocnéni souvisejici s VTE

Neni zadna shoda o mozné roli varixii a povrchové tromboflebitidy v ndstupu nebo progresi zilni trombozy.

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

Piiznaky VTE (hluboka Zilni trombéza a plicni embolie)
V piipad¢€ ptiznakd by mélo byt Zen¢ doporuceno, aby vyhledala naléhavou 1ékatskou péci a informovala
1ékare, ze uziva CHC.

Ptiznaky hluboké Zilni trombozy (DVT) mohou zahrnovat:

- jednostranny otok nohy a/nebo chodidla nebo podél Zily v noze;

- bolest nebo citlivost v noze, kterda mize byt pocitovana pouze vstoje nebo pfi chiizi;
- zvy$enou teplotu postizené nohy, zarudnuti nebo zménu barvy kiize nohy.

Ptiznaky plicni embolie (PE) mohou zahrnovat:

- nahly nastup nevysvétlitelné dusnosti nebo rychlého dychani;
- nahly kasel, ktery maze byt spojeny s hemoptyzou;

- ostrou bolest na hrudi;

- tézké toceni hlavy nebo zavrat;

- rychly nebo nepravidelny srdec¢ni tep.

Nékteré z téchto ptiznaki (napf. ,,dusnost®, ,,kasel*) nejsou specifické a mohou byt nespravné interpretovany
jako Cast&js$i nebo méné zavazné prihody (napf. infekce dychaciho traktu).

DalSimi zndmkami cévni okluze mohou byt: ndhla bolest, otok a namodralé zbarveni koncetin.



Pokud nastane okluze v oku, mohou se ptiznaky pohybovat od nebolestivého rozmazaného vidéni, které miize
prejit do ztraty zraku. Nékdy mize nastat ztrata zraku témét okamzité.

Riziko arterialniho tromboembolismu (ATE)

Epidemiologické studie spojovaly pouzivani CHC se zvySenym rizikem arteridlniho tromboembolismu
(infarkt myokardu) nebo cerebrovaskularni ptihody (napf. tranzitorni ischemické ataka, cévni mozkova
pfihoda). Arterialni tromboembolické piihody 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). Piipravek Bellvalyn je kontraindikovan, pokud ma Zena jeden
zévazny rizikovy faktor nebo vice rizikovych faktortt ATE, které pro ni piedstavuji riziko arterialni trombozy
(viz bod 4.3). Pokud ma Zena vice neZ jeden rizikovy faktor, je mozné, Ze zvyseni rizika je vysSsi nez soucet
jednotlivych faktorti — v tomto piipad¢ by mélo byt zvazeno jeji celkové riziko. Pokud je pomér piinosu a rizik
povazovan za negativni, neméla by byt CHC ptedepisovana (viz bod 4.3).

Tabulka: Rizikové faktory ATE

Rizikovy faktor Poznamka

Vyssi vek Zv1asté nad 35 let
Zené by mélo byt doporugeno, aby nekoutila, pokud

Kouieni chce pouzivat CHC. Zenam ve véku nad 35 let, které
dale kouti, by mélo byt dirazn¢ doporuceno, aby
pouzivaly jinou metodu antikoncepce.

Hypertenze

Obezita (index t€lesné hmotnosti nad
30 kg/m?)

Pii zvySeni BMI se vyznamné zvysuje riziko.
Zvlasté dulezité u Zen s dalSimi rizikovymi faktory.

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

Pokud je suspektni hereditarni predispozice, méla by
byt zena odeslana k odbornikovi na konzultaci pred
rozhodnutim o pouzivani jakékoli CHC.

Migréna

Zvyseni frekvence nebo zavaznosti migrény béhem
pouzivani CHC (coz muize byt prodromalni zndmka
cévni mozkové piihody) mtze byt ditvodem
okamzitého ukonceni 1éCby.

Dalsi onemocnéni souvisejici s
nezadoucimi cévnimi piihodami.

Diabetes mellitus, hyperhomocysteinémie, chlopenni
srdecni vada a fibrilace sini, dyslipoproteinémie a
systémovy lupus erythematodes.

Priznaky ATE

V ptipadé ptiznaki by mélo byt Zen€ doporuceno, aby vyhledala naléhavou Iékaiskou péci a informovala

l1ékare, ze uziva CHC.

Ptiznaky cévni mozkové piithody mohou zahrnovat:

- nahlou necitlivost nebo slabost obli¢eje, paze nebo nohy, zvlasté na jedné strané téla;
- nahlé potize s chlzi, zavraté, ztratu rovnovahy nebo koordinace;

- nahlou zmatenost, problémy s fec¢i nebo porozuménim;

- nahlé potize se zrakem na jednom nebo obou ocich;

- nahlou, zavaznou nebo prodlouzenou bolest hlavy neznamé piiciny;

- ztratu védomi nebo omdleni s nebo bez zachvatu.




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

Ptiznaky infarktu myokardu (IM) mohou zahrnovat:

- bolest, nepfijemny pocit, tlak, t€zkost, pocit stla¢eni nebo plnosti na hrudi, v pazi nebo pod hrudni
kosti;

- nepiijemny pocit vyzatujici do zad, Celisti, hrdla, paze, zaludku;

- pocit plnosti, poruchu traveni nebo dusenti;

- poceni, nauzeu, zvraceni nebo zavrate;

- extrémni slabost, izkost nebo dusnost;

- rychly nebo nepravidelny srdecni tep.

Pokud se objevi jeden nebo vice z téchto ptiznakii, mize to byt ditvodem pro neprodlené vysazeni piipravku
Bellvalyn.

Mezi dalsi onemocnéni spojovand s obéhovymi nezadoucimi ucinky patii diabetes mellitus, systémovy lupus
erytematodes, hemolyticko-uremicky syndrom, chronické zanétlivé onemocnéni stfev (Crohnova choroba
nebo ulcerdzni kolitida) a srpkovita anémie.

Je tfeba vzit v uvahu zvySené riziko tromboembolie v Sestined€li (vice informaci viz bod 4.6 T€hotenstvi a
kojent).

ZvysSeni Cetnosti vyskytu nebo zavaznosti migrény béhem uzivani kombinovanych ordlnich kontraceptiv
(COC) (muze se jednat o prodrom cerebrovaskularni piihody) mize byt divodem k okamzitému ukonceni
uzivani kombinovanych oralnich kontraceptiv (COC).

Nédory

Nékteré epidemiologické studie uvadéji, ze dlouhodobé uzivani (> 5 let) kombinovanych oralnich kontraceptiv
(COC) mize zvySené podporovat narist rizika karcinomu de€lozniho hrdla u Zen s pretrvavajici infekci
lidského papilloma viru (HPV). Dosud vs§ak stale pokracuji spory o tom, do jaké miry lze tuto skute¢nost
vysvétlit zkreslujicimi vlivy (napf. rozdily v poctu sexualnich partnert nebo v pouzivani bariérové
kontracepce).

Meta-analyza 54 epidemiologickych studii hovoii o lehce zvySeném relativnim riziku (RR = 1,24) diagnoézy
karcinomu prsu v pribéhu uzivani kombinovanych oralnich kontraceptiv (COC). Toto zvySené riziko postupné
mizi béhem 10 let od ukonceni uzivani kombinovanych oralnich kontraceptiv (COC). Vzhledem k tomu, ze
karcinom prsu je vzacny u zen do 40 let, zvySeni poctu diagnostikovanych pfipadt karcinomu prsu u
s celkovym rizikem vyskytu karcinomu prsu. Tyto studie neposkytuji ditkaz kauzality. Pfi¢inou pozorované¢ho
zvyseni rizika karcinomu prsu u Zen uZzivajicich kombinovana oralni kontraceptiva (COC) miZe byt ¢asngjsi
diagnoza, biologicky ucinek kombinovanych oralnich kontraceptiv (COC) nebo kombinace obojiho.
Karcinom prsu diagnostikovany u zen uzivajicich tato kontraceptiva je obvykle klinicky méné pokrocily nez
u zen, které kombinovana oralni kontraceptiva (COC) nikdy neuzivaly.

V ojedinélych piipadech byly u Zen uzivajicich kombinovana oralni kontraceptiva (COC) diagnostikovany
benigni jaterni tumory, a jesté vzacnéji maligni jaterni tumory. V ojedinélych pfipadech byly tyto tumory
pri¢inou Zivot ohrozujiciho nitrobfisniho krvaceni. Objevi-li se silnd bolest v nadbfisku, zvétseni jater nebo
znamKy nitrobfi$niho krvaceni u zeny uzivajici kombinovana oralni kontraceptiva (COC), je tieba vzit
v diferencialni diagnoéze v tivahu moznost hepatalniho tumoru.



Pfi pouziti kombinované peroralni antikoncepce ve vysSSich davkach (50 ug ethinylestradiolu) je riziko
endometrialniho a ovarialniho karcinomu sniZené. Zda se toto tyka také kombinované nizkodavkové peroralni
antikoncepce, musi byt potvrzeno.

Ostatni stavy

U Zen, které trpi hypertriglyceridémii, nebo maji toto onemocnéni v rodinné anamnéze, miize byt v priabéhu
uzivani kombinovanych oralnich kontraceptiv (COC) zvySené riziko vyskytu pankreatitidy.

Ptestoze bylo u mnoha Zen uzivajicich kombinovand oralni kontraceptiva (COC) zaznamenano mirné zvyseni
krevniho tlaku, klinicky vyznamny vzestup je vzdcny. Vztah mezi uzivanim kombinovanych oralnich
kontraceptiv (COC) a klinickou hypertenzi nebyl stanoven. Pokud se vSak v pribéhu uzivani kombinovanych
oralnich kontraceptiv (COC) rozvine klinicky signifikantni hypertenze, je 1épe, kdyz v ramci opatrnosti 1ékar
kombinované ordlni kontraceptivum (COC) vysadi a 1é¢i hypertenzi. Uzna-li to 1ékat za vhodné, lze
kombinované oralni kontraceptivum (COC) opét nasadit po dosazeni normalnich hodnot krevniho tlaku
antihypertenzni terapii.

V prubéhu tehotenstvi nebo v pribéhu uzivani kombinovanych oralnich kontraceptiv (COC) bylo
zaznamenano zhorSeni nebo prvni projev nasledujicich stavii, ale dikaz jejich souvislosti s uzivanim
kombinovanych ordlnich kontraceptiv (COC) je nepfesvédCivy: Zzloutenka nebo svédéni souvisejici
s cholestazou; tvorba ZluCovych kament; porfyrie; systémovy lupus erythematodes; hemolyticko-uremicky
syndrom; Sydenhamova chorea; herpes gestationis; ztrata sluchu zplisobena otosklerozou.

Exogenni estrogeny mohou vyvolat nebo zhorsit piiznaky dédicného a ziskaného angioedému.

Preruseni uzivani kombinovanych oralnich kontraceptiv (COC) miize byt nezbytné pti akutnich a chronickych
poruchdach jaternich funkci na dobu, nez se markery jaternich funkeci vrati k normalnim hodnotdm. PieruSeni
uzivani kombinovanych oralnich kontraceptiv (COC) rovnéz vyzaduje recidiva cholestatické zloutenky, ktera

vvvvvv

Piestoze kombinovana oralni kontraceptiva (COC) mohou mit vliv na periferni rezistenci na inzulin a na
glukdzovou toleranci, neexistuje dikaz, Ze by bylo u Zen s diabetem uzivajicich nizké davky kombinovanych
ordlnich kontraceptiv (COC) nutné zmeénit terapeuticky rezim pro diabetes (obsahujici <0,05 mg
ethinylestradiolu). V kazdém ptipadé vSak musi byt Zzeny s diabetem, které uzivaji kombinovand oralni
kontraceptiva (COC), peclivé sledovany.

Béhem pouziti kombinované perordlni antikoncepce bylo hlaSeno zhorSeni endogenni deprese, epilepsie,
Crohnovy choroby a ulcer6zni kolitidy.

Nékdy se miize objevit chloasma, a to zvlasté u Zen s chloasma gravidarum v anamnéze. Zeny s dispozici ke
vzniku chloasma se maji béhem uZzivani kombinovanych oralnich kontraceptiv (COC) vyhnout slunéni a
expozici ultrafialového zafeni.

Depresivni nalada a deprese jsou dobie znamé nezadouci ucinky uzivani hormonalni antikoncepce (viz bod
4.8). Deprese mize byt t&7ké a je znamym rizikovym faktorem sebevrazedného chovani a sebevrazd. Zenam
je tieba doporucit, aby se v pfipadé zmén nalady a piiznakd deprese obratily na svého 1ékafe, a to vcetné
obdobi kratce po zahajeni 1éCby.

Pti poskytovani poradenstvi ohledné volby kontracepéni metody je tieba vzit v uvahu veskeré vySe uvedené
informace.
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Lékaiské vySetieni/konzultace

Pted dalSim zahajenim 1écby piipravkem Bellvalyn by méla byt ziskana kompletni anamnéza (véetné rodinné
anamnézy) a musi byt vylouceno téhotenstvi. M€l by se zméfit krevni tlak a melo by byt provedeno télesné
vySetfeni pfi zvazeni kontraindikaci (viz bod 4.3) a varovani (viz bod 4.4). Je dulezité, aby byla zena
upozornéna na informace o Zilni a arterialni tromboze, vEetné rizika ptipravku Bellvalyn v porovnani s dal$imi
typy CHC, na ptiznaky VTE a ATE, znamé rizikové faktory a co by méla d¢lat v ptipade€ suspektni trombozy.

Zena by také méla byt informovéna, aby si peélivé precetla piibalovou informaci pro uZivatele a aby
dodrzovala uvedené instrukce. Frekvence a povaha vysetfeni by mély byt zaloZeny na stanovenych postupech

a upraveny podle individudlnich potieb Zeny.

Zeny by mély byt informovény, e hormonalni antikoncepce nechrani pied HIV infekci (AIDS) a dal§imi
sexudlné pfenosnymi chorobami.

Snizeni G¢innosti

Uginnost kombinovanych oralnich kontraceptiv (COC) miize byt snizena v disledku napt. vynechani tablet
(bod 4.2), gastrointestinalnich potizi (bod 4.2) nebo soucasného uzivani jinych 1€kt (bod 4.5).

Béhem uzivani ptipravku Bellvalyn nesmi byt uzivany rostlinné piipravky obsahujici tfezalku teckovanou
(Hypericum perforatum) z ditvodu rizika snizeni plazmatickych koncentraci a snizeného klinického ti¢inku

pripravku Bellvalyn (viz bod 4.5).

Nedostate¢na kontrola menstrua¢niho cyklu

Pti uzivani kteréhokoliv kombinovaného oralniho kontraceptiva (COC) se muze objevit nepravidelné krvaceni
(Spinéni nebo krvéceni z priiniku), a to zvlasté¢ béhem prvnich mésict uzivani. Z toho divodu ma hledéani
pri¢iny nepravidelného krvaceni smysl az po adapta¢nim intervalu pfiblizné tii cykla.

Pokud nepravidelné krvaceni pietrvava nebo se objevi az po uréitém obdobi s pravidelnymi cykly, je tfeba
zvazit moznost nehormonalni pficiny a provést odpovidajici diagnostické kroky k vylouc¢eni malignity nebo
téhotenstvi. Mohou zahrnovat i kyretaz.

U nékterych Zen nemusi dojit ke krvaceni z vysazeni béhem obdobi placebo tablet. Je-li kombinované oralni
kontraceptivum (COC) uzivano podle pokynid popsanych v bodé 4.2, je nepravdépodobné, ze je zena t€hotna.
Pokud vsak kombinované oralni kontraceptivum (COC) nebylo uzivano pied prvnim vynechanym krvacenim
pravidelné nebo pokud se neobjevilo krvaceni z vysazeni dvakrat po sobé, je tieba pfed dal$im uzivanim
kombinovaného oralniho kontraceptiva (COC) vyloucit téhotenstvi.

Bellvalyn obsahuje laktozu
Pacientky se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktézy, uplnym nedostatkem laktizy nebo
malabsorbci glukozy a galaktdzy nemaji tento piipravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Poznamka: U soucasn¢ uzivanych 1éki je tieba se seznamit s informaci pro predepisovani a vyhledat zde
mozné interakce.

Farmakodynamické interakce
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Béhem Kklinickych studii u pacientek 1éCenych pro virovou hepatitidu C (HCV) léCivymi piipravky
obsahujicimi ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir s ribavirinem nebo bez ribavirinu doslo ke zvyseni
amionotransferazy (ALT) na vice nez na Snasobek horni hranice normalnich hodnot (ULN) vyrazn¢ Castéji
u zen, které uzivaly lécivé ptipravky obsahujici ethinylestradiol, jako jsou kombinovana hormonalni
kontraceptiva (CHC). Navic také wupacientek 1éCenych glekaprevirem/pibrentasvirem nebo
sofosbuvirem/velpatasvirem/voxilaprevirem bylo pozorovéano zvysSeni ALT u Zen uzivajicich 1é¢ivé ptipravky
obsahujici ethinylestradiol, jako je CHC (viz bod 4.3).

Proto je tieba uzivatelky ptipravku Bellvalyn pted zahdjenim 1é¢by témito kombinovanymi 1é¢ebnymi rezimy
prevést na alternativni antikoncepéni metodu (napf. antikoncepci obsahujici jen gestagen nebo nehormonalni
metody antikoncepce). Piipravek Bellvalyn je mozné znovu zacit uzivat 2 tydny po ukonceni 1écby témito
kombinovanymi lé¢ebnymi rezimy.

Uginky jinych 1é¢ivych ptipravki na Bellvalyn

Interakce se mohou objevit s 1éky, které indukuji mikrozomalni enzymy, coz mtize mit za nasledek zvySenou
clearance pohlavnich hormonti a mtize vést ke krvaceni z priniku a/nebo k selhani kontracepce.

Postup
Enzymova indukce mlize byt pozorovana jiz po né€kolika dnech 1éCby. Maximalni enzymova indukce je

obvykle pozorovana béhem nékolika tydntl.. Po pferuseni 1é¢by mize enzymova indukce pietrvavat po dobu
okolo 4 tydnd.

Krdtkodobd lécba

Zeny, které se 16¢i nékterym z enzymy indukujicich 1éki, by mély pfechodné pouzivat navic k COC bariérovou
kontracepcni metodu nebo pouzit jinou metodu kontracepce. Bariérovd metoda musi byt pouzivana po celou
dobu 1écby soubézné podavanym lékem a dalSich 28 dni po ukonceni 1écby.

Pokud 1é¢ba zasahne do obdobi ukonéeni uzivani aktivnich tablet COC ze stavajiciho blistru, placebo tablety
musi byt vyfazeny a ihned ma byt zahajeno uzivani dalsiho blistru COC.

Dlouhodobd lécba
Pokud je Zena na dlouhodobé 1é¢bé 1éCivou latkou, ktera indukuje jaterni enzymy, doporucuje se pouzivat
jinou spolehlivou nehormonalni kontracepci.

Latky zvysujici clearance COC (snizuji ucinnost COC enzymovou indukci) napriklad:

barbituraty, bosentan, karbamazepin, fenytoin, primidon, rifampicin a 1éky na HIV infekci ritonavir, nevirapin
a efavirenz a ziejmé také felbamat, griseofulvin, oxkarbazepin, topiramat a piipravky obsahujici tfezalku
teCkovanou (Hypericum perforatum).

Latky s riuznymi ucinky na clearance COC:

Pfi soucasném podavani spole¢né s COC mnoho kombinaci inhibitortt HIV proteazy a nenukleosidovych
inhibitort reverzni transkriptdzy vcetné kombinaci s HCV inhibitory miZe sniZovat nebo zvySovat
plazmatické koncentrace estrogenu nebo progestinii. Ué¢inek téchto zmén mize byt v nékterych piipadech
klinicky vyznamny.

Proto by mély byt prostudovany informace o piipravku k soubézné 1écbé HIV/HCV, aby byly identifikovany
mozné interakce, a ptislusna doporuceni. V ptipade jakychkoliv pochyb by Zeny, které jsou na 1écbé inhibitory
proteazy nebo nenukleosidovymi inhibitory reverzni transkriptazy, mély navic pouzit bariérovou kontracepéni
metodu.

Latky snizujici clearance COC (inhibitory enzymii)
Klinicky vyznam potencialnich interakci s inhibitory enzymu zlstava neznamy. Soubézné podavani silnych
(napt. ketokonazolu, itrakonazolu, klarithromycinu) nebo stfedné silnych (napf. flukonazolu, diltiazemu,
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erythromycinu) inhibitord CYP3A4 muze zvysit plazmatickou koncentraci estrogenti nebo progesteront
vcetn¢ etonogestrelu.

Bylo zjisténo, Ze etorikoxib v davkach 60 az 120 mg denn€ zvysuje plazmatickou koncentraci ethinylestradiolu
1,4 az 1,6krat, zejména, je-li uzivan soucasné s kombinovanymi hormonalnimi kontraceptivy obsahujicimi

0,035 mg ethinylestradiolu.

Uginky piipravku Bellvalyn na jiné 1&&ivé pripravky

Peroralni kontraceptiva mohou interferovat s metabolismem jinych 1écivych ptipravkt. Mize tudiz dojit k
ovlivnéni koncentraci v plazmé a tkanich, bud’ zvySeni (napt. cyklosporin) nebo snizeni (napt. lamotrigin).

Klinické udaje ukazuji, Ze ethinylestradiol inhibuje clearance substrati CYP1A2, coz vede k mirnému (napf-.
theofylin) nebo stiednimu (napf. tizanidin) vzestupu jejich plazmatickych koncentraci.

Laboratorni vySetieni
Uzivani kontracepCnich steroidi miize ovlivnit vysledky nékterych laboratornich testti véetné biochemickych
parametri jaternich, thyreoidalnich, adrendlnich a rendlnich funkci, plazmatickych hladin proteini
(vazebnych), napt. corticosteroid binding globulin a frakei lipidii/lipoproteinti, parametrii metabolismu
sacharidii a parametr koagulace a fibrinolyzy. Zmény vSak obvykle zlstavaji v rozmezi normalnich
laboratornich hodnot.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Bellvalyn neni indikovana béhem téhotenstvi. Jestlize dojde k otéhotnéni béhem uzivani piipravku Bellvalyn,
m¢elo by byt dalsi podavani zastaveno. Vétsina epidemiologickych studii v§ak nezaznamenala zvySené riziko
vrozenych vad u déti narozenych Zenam uzivajicim kombinovana oralni kontraceptiva (COC) pied
ot¢hotnénim, ani teratogenni vliv kombinovanych oralnich kontraceptiv (COC) nedopatienim uzivanych v
Casném téhotenstvi.

Zvysené riziko VTE b&hem poporodniho obdobi je tfeba brat v tivahu pfi znovuzahajeni uzivani Bellvalyn
(vizbod 4.2 a 4.4).

Kojeni

Laktace miZe byt ovlivinéna kombinovanymi oralnimi kontraceptivy (COC). Ta mohou snizovat mnoZzstvi
matetského mléka a meénit jeho slozeni. Z tohoto diivodu se uzivani kombinovanych oralnich kontraceptiv
(COC) obecné nedoporucuje, dokud matka dit€¢ zcela neodstavi. Malé mnozstvi kontracepénich steroidi
a/nebo jejich metaboliti mize byt vylu¢ovano do mléka. Tato mnozstvi mohou mit vliv na dité.

4.7 Uc¢inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Nebyly provedeny zadné studie zabyvajici se U€inky na schopnost fidit a obsluhovat stroje. U uzivatelek
kombinované peroralni antikoncepce nebyly pozorovany zadné G¢inky na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky
Zavazné nezadouci G¢inky spojené s uzivanim COC jsou uvedené v bod¢ 4.4.

Béhem podavani Bellvalynu byly hlaSeny nasledujici nezadouci ti€inky na 1€k:

Tridy organovych Velmi casté Casté / Méng Vzacné Neni znamo
systému (=1/10) Casté
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(>1/1 000 az (>1/10 000 az
<1/10) <1/1 000)
Infekce a infestace Vaginalni kandidoza
Poruchy imunitniho Precitlivélost Exacerbace
systému ptiznakl
dédicného a
ziskaného
angioedému
Poruchy Retence tekutin
metabolismu a
vyZivy
Psychiatrické Depresivni nalady | Zvysené libido
poruchy zmény nalad
Snizeni libida
Poruchy nervového Bolest hlavy
systému Zavrat
Nervozita
Poruchy oka Intolerance vici
kontaktnim ¢ockam
Poruchy ucha a Otosklerdza
labyrintu
Cévni poruchy Migréna Zilni nebo arterialni
Hypertenze tromboembolismus
Gastrointestinalni Nausea
poruchy Bolest biicha
Zvraceni
Poruchy kiiZe a Acne Erythema nodosum
podkozZni tkané Vyrazka Erythema multiforme
Urticaria Pruritus
Alopecie
Poruchy Nepravidelné Amenorea Vaginalni vytok
reprodukéniho krvaceni Citlivost prsi Sekrece z prsi
systému a prsu Bolesti prsi
Hypertrofie prsu
Metroragie
Celkové poruchy a Hmotnostni
reakce v misté piirtstek
aplikace

Popis vybranych nezddoucich uéinka

U zen uzivajicich CHC bylo pozorovano zvysené riziko arteridlnich a zilnich trombotickych a
tromboembolickych ptihod, vCetné infarktu myokardu, cévni mozkové piihody, tranzitornich ischemickych
atak, zilni trombdzy a plicni embolie které je podrobnéji popsano v bod¢ 4.4.

U Zen uzivajicich kombinovana peroralni kontraceptiva bylo hlaseno mnozstvi nezadoucich ucinki, které jsou

podrobnéji popsany v bod¢ 4.4 Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti:

- Hypertenze;

- Nadory ovliviiované hormony (napf. nadory jater, rakovina prsu);

- Vyskyt nebo zhorSeni nemoci, u kterych neni souvislost s pouzivanim COC prokédzana: Crohnova
nemoc, ulcerdzni kolitida, epilepsie, endometrioza, myomy délohy, porfyrie, generalizovany lupus
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erthematodes, herpes gestationis, Sydenhamova chorea, hemolyticko-uremicky syndrom,
cholestaticky ikterus;

- Chloasma;

- Akutni nebo chronické naruseni funkce jater mize vyzadovat pieruseni podavani kombinované
peroralni antikoncepce, dokud se jaterni testy nevrati k normé;

- U Zen s dédicnym a ziskanym angioedémem mohou exogenni estrogeny vyvolat nebo zhorsit
ptiznaky.

Frekvence diagnézy karcinomu prsu je u uzivatelek peroralni antikoncepce velmi mirn€ zvysSena. Vzhledem
k tomu, Ze je rakovina prsu vzacna u Zen ve veéku niz§im nez 40 let, je zvySeni po¢tu malé vzhledem k
celkovému riziku rakoviny prsu. Neni znam kauzalni vztah s pouzitim kombinované peroralni antikoncepce.
Dalsi informace naleznete v bod¢ 4.3 a 4.4.

Interakce
Nésledkem interakci jinych 1€kii (enzymovych induktori) s peroralni kontracepci mtize byt krvaceni z priniku
a/nebo selhani kontracepéniho ucinku (viz bod 4.5).

Hl43eni podezfeni na nezddouci u€inky

Hlaseni podezieni na nezadouci t€inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to pokracovat
ve sledovani poméru piinosti a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci u¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Nejsou znamy zadné ptipady vyskytu vaznych skodlivych ucinkt v disledku preddvkovani.

Dle obecnych zkusenosti s kombinovanou peroralni antikoncepci jsou priznaky, které se mohou piipadné
objevit, nasledujici: nauzea, zvraceni a u mladych divek slabé vaginalni krvaceni. Neexistuji zadna antidota a
dalsi 1é¢ba by méla byt symptomaticka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: progestageny a estrogeny, fixni kombinace
ATC kod: GO3AA09.

Antikoncepéni ucinek kombinované peroralni antikoncepce je zalozen na interakci riznych faktorti, z nichz
nejdiilezitéjsi je inhibice ovulace a zmeéna cervikalni sekrece.

Bellvalyn je COC s etinylestradiolem a progesteronem desogestrelem.
Etinylestradiol je zndmy synteticky estrogen.
Desogestrel je synteticky progesteron. Po peroralnim podani ma silnou inhibi¢ni aktivitu ovulace.

V nejvetsi multicentrické studii (n=23 258 cykla) byl Pearliv index (bez korekce) odhadovan na 0,1 (95%

konfiden¢ni interval: 0,0 az 0,3). Dale 4,5 % zen uvadé¢lo absenci krvaceni z vysazeni a 9,2 % uvadg€lo vznik
nepravidelného krvaceni po 6 1é¢ebnych cyklech.
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Pediatricka populace
Nejsou dostupné zadné klinické udaje o ucinnosti a bezpecnosti u mladistvych mladsich 18 let.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Desogestrel

Absorpce

Po peroralnim podani Bellvalyn je desogestrel rychle vstiebavan a konvertovan na 3-keto-desogestrel.
Vrcholova plazmaticka hladina kolem 2 ng/ml je dosazena za 1,5 hodiny. Absolutni biologicka dostupnost 3-
keto-desogestrelu je 62 az 81 %.

Distribuce

3-keto-desogestrel je vazan na plazmatické proteiny albumin a SHBG. Ethinylestradiolem indukované zvyseni
SHBG ovliviiuje mnozstvi vazeb a distribuci 3-keto-deosgestrelu na plazmatické proteiny. V disledku toho
se koncentrace 3-keto-desogestrelu pomalu zvysuje behem 1écby, dokud neni béhem 3 az 13 dnd dosazeno
ustaleného stavu.

Biotransformace

Faze 1 metabolismu desogestrelu zahrnuje cytochromem P-450 katalyzovanou hydroxylaci a naslednou
dehydrogenaci na C3. Uginny metabolit 3-keto-desogestrel je dile redukovan a degradaéni produkty jsou
konjugovany na sulfat a glukoronidy. Studie u zvitat ukazuji, Ze enterohepatalni cirkulace nema zadny vliv na
gestagenni U¢inek desogestrelu.

Eliminace

3-keto-desogestrel je eliminovan s praimérnym polo¢asem asi 31 hodin (24 az 38 hodin), plazmaticka clearance
je v rozsahu od 5,0 do 9,5 I/hodinu. Desogestrel a jeho metabolity jsou eliminovany mo¢i a stolici, bud’ jako
volné steroidy nebo konjugaty. Pomeér eliminace v mo¢i nebo stolici je 1,5:1.

Podminky ustdleného stavu

V podminkach ustaleného stavu je sérova hladina 3-keto-desogestrelu zvysena dvakrat az tiikrat.
Ethinylestradiol

Absorpce

Ethinylestradiol je rychle vstiebavan a vrcholova plazmaticka hladina asi 80 pg/ml je dosazena za 1,5 hodiny
po uziti jedné davky. V dusledku presystémové konjugace a metabolismu prvniho prichodu je absolutni
biologicka dostupnost 60 %. Plocha pod kiivkou a Cmax se obvykle po ¢ase zvysuje.

Distribuce
Ethinylestradiol je z 98,8 % vazan na plazmatické proteiny, prakticky vylué¢né na albumin.

Biotransformace

Ethinylestradiol podstupuje presystémovou konjugaci v sliznici tenkého stfeva a v jatrech. Hydrolyza piimo
konjugovaného ethinylestradiolu poskytuje s pomoci sttevni flory ethinylestradiol, ktery pak mtize byt znovu
absorbovan a tak je umoZznéna enterohepatalni cirkulace. Primarni cesta metabolismu ethinylestradiolu je
hydroxylace zprostfedkovana cytochromem P-450, pfi niz vznikaji primarni metabolity 2-OH-EE a 2-
methoxy-EE. 2-OH-EE je dale metabolizovan na chemicky reaktivni metabolity.

Eliminace

Ethinylestradiol mizi z plazmy s polocasem asi 29 hodin (26 az 33 hodin), plazmaticka clearance je v rozsahu
10 az 30 I/hodinu. Konjugaty ethinylestradiolu a jeho metabolity jsou vyluc¢ovany moci a stolici (pomeér 1:1)
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Podminky ustaleného stavu

Podminky ustaleného stavu jsou dosazeny za 3 az 4 dny, kdy sérova hladina 1éku dosahne hodnot asi o 30 az
40% vyssich, nez po podani jediné davky.

53 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe€nosti

Toxikologické studie neukdzaly jiné ucinky nez ty, které mohou byt vysvétleny na zakladé hormonélniho
profilu Bellvalyn.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Aktivni potahované tablety (bilé)

Jadro tablety

Monohydrat laktozy

Kukuti¢ny skrob

Povidon K-30 (E1201)
Tokoferol-alfa-RRR (E307)

Cistény séjovy olej

Kolidni hydratovany oxid kiemicity (E551)
Koloidni bezvody oxid kiemicity (E551)
Kyselina stearova (E570)

Potahova vrstva
Hypromeléza 2910 (E464)
Makrogol 400

Oxid titani¢ity (E171)

Placebo potahované tablety (zelené)
Jadro tablety

Monohydrat laktozy

Kukuti¢ny skrob

Povidon K-30 (E1201)

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Magnesium-stearat (E572)

Potahova vrstva

Hypromeléza 2910 (E464)
Triacetin (E1518)

Polysorbat 80

Oxid titanicity (E171)

Hlinity lak indigokarminu (E132)
Zluty oxid Zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.
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6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 30 °C. Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Prtihledny az slabé neprihledny PVC/PVDC/AL blistr.

Velikosti baleni:

1 x 2147 potahovanych tablet (21 aktivnich tablet plus 7 placebo tablet)
3 x 21+7 potahovanych tablet (21 aktivnich tablet plus 7 placebo tablet)
6 x 21+7 potahovanych tablet (21 aktivnich tablet plus 7 placebo tablet)
Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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Aristo Pharma GmbH
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