AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 15905/2025/01-02 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

BELARA CONTINU 2 mg/0,03 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

21 de comprimate roz pal:

Un comprimat filmat contine acetat de clormadinona 2 mg si etinilestradiol 0,03 mg.
Excipient cu efect cunoscut:

Fiecare comprimat filmat contine lactoza 69,545 mg (sub forma de lactoza monohidrat).
7 comprimate de culoare alba:

Comprimatul nu contine substante active.

Excipient cu efect cunoscut:

Fiecare comprimat filmat contine lactoza 97,32 mg (sub forma de lactoza monohidrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat.

Comprimate filmate active: comprimate filmate, rotunde, biconvexe, de culoare roz pal, cu diametrul
de aproximativ 6,1 mm si grosimea de aproximativ 2,65 mm.

Comprimate filmate placebo: comprimate filmate, rotunde, bicovexe, de culoare alba pana la aproape
alba, cu diametrul de aproximativ 7 mm si grosimea de aproximativ 2,65 mm.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Contraceptie hormonala.

Decizia de a prescrie Belara Continu trebuie sa ia in considerare factorii de risc actuali ai fiecarei femei,

n special factorii de risc de tromboembolism venos (TEV) si nivelul de risc de aparitie a TEV in cazul
administrarii Belara Continu comparativ cu cel al altor CHC (vezi pct. 4.3 si 4.4).

4.2  Doze si mod de administrare
Doze

Comprimatul filmat activ roz pal trebuie administrat zilnic, la aceeasi ora (de preferinta seara), timp de
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21 zile consecutive, urmate de un interval de 7 zile Tn care se vor administra comprimate placebo de
culoare albi (care nu contin hormoni); dupa doua pana la cel mult patru zile de 1a administrarea ultimului
comprimat filmat activ, trebuie sa apara o sangerare de Intrerupere, similara sangerarii menstruale. Dupa
intervalul de sapte zile al comprimatelor placebo (care nu contin hormoni), tratamentul trebuie continuat
cu urmatorul blister de Belara Continu, indiferent daca sangerarea s-a oprit sau nu.

Primul comprimat activ trebuie scos din blister prin apasare, la pozifia marcata cu ,,Start” si trebuie
inghitit intreg, eventual cu putin lichid, daca este necesar. Comprimatele filmate trebuie administrate

zilnic, urmand directia indicata de sdgeata.

Mod de administrare

Tn cazul In care nu s-a administrat anterior un contraceptiv hormonal (in timpul ultimului ciclu
menstrual)

Primul comprimat filmat activ trebuie administrat in prima zi a urmatoarei menstruatii. Daca primul
comprimat filmat activ este administrat In prima zi de menstruatie, contraceptia Incepe din prima zi de
administrare si se mentine, de asemenea, in timpul intervalului de sapte zile al comprimatelor placebo.

Primul comprimat filmat activ poate fi, de asemenea, administrat ih ziua 2-5 a ciclului menstrual,
indiferent daca sangerarea s-a oprit sau nu. In acest caz, trebuie utilizate masuri contraceptive mecanice
suplimentare Tn primele 7 zile de administrare.

Daca menstruatia a inceput cu mai mult de 5 zile Tnainte, pacienta trebuie instruitd sa astepte urmatorul
ciclu menstrual Tnainte de a incepe administrarea Belara Continu.

Trecerea de la un alt contraceptiv hormonal la Belara Continu

Trecerea de la un contraceptiv hormonal (CHC) cu administrare de 22 zile sau 21 zile

Toate comprimatele din vechiul blister trebuie administrate in mod obisnuit. Primul comprimat filmat
activ roz pal de Belara Continu trebuie administrat in ziua urmitoare. in acest caz, nu exista pauzi in
administrare si femeia nu trebuie s astepte panad cand apare urmatoarea sangerare de intrerupere. Nu
sunt necesare masuri contraceptive suplimentare.

Trecerea de la un contraceptiv hormonal (CHC) cu administrare zilnicd (contraceptiv de 28 Zile)
Administrarea Belara Continu trebuie initiata dupa ce s-a administrat ultimul comprimat activ din cutia
cu contraceptivul de 28 zile (dupa ce s-au administrat 21 sau 22 comprimate). Primul comprimat activ
roz pal de Belara Continu trebuie administrat in ziua urmatoare. Nu exista pauza in administrare si
femeia nu trebuie sa astepte pand cand apare urmatoarea sangerare de intrerupere. Nu sunt necesare
masuri contraceptive suplimentare.

Trecerea de la un contraceptiv hormonal care contine numai progestativ

Tn cazul trecerii de la 0 metodd bazatd numai pe progestogen (contraceptiv oral, injectie, implant) sau
de la un sistem intrauterin care elibereaza progestogen (SIU)

Femeia poate trece in orice zi de la contraceptivul oral cu progestogen (de la implant sau SIU Tn ziua
indepartarii sale, de la un produs injectabil in momentul in care trebuie facutd urmatoarea injectie), dar,
in toate aceste cazuri, pacientele trebuie sfituite si utilizeze suplimentar masuri contraceptive
suplimentare in primele 7 zile ale administrarii comprimatului activ.

Dupa un avort spontan sau un avort provocat in primul trimestru de sarcind
Administrarea Belara Continu poate incepe imediat dupa un avort spontan sau provocat in primul
trimestru de sarcind. In acest caz, nu sunt necesare masuri contraceptive suplimentare.

Dupa o nastere sau un avort spontan sau provocat in trimestrul al doilea de sarcina
Dupa nastere, femeile care nu alapteaza, pot incepe administrarea medicamentului la 21-28 zile de la

nastere; in acest caz, nu sunt necesare masuri contraceptive suplimentare.

Dacéa administrarea incepe dupa mai mult de 28 zile de la nastere, sunt necesare masuri contraceptive



suplimentare Tn timpul primelor 7 zile.

Daca femeia a avut deja un raport sexual, trebuie exclusa posibilitatea unei sarcini sau femeia trebuie sa
astepte urmatoarea menstruatie Tnainte de a incepe administrarea contraceptivului (COC).

Aldptarea (vezi pct. 4.6)
Belara Continu nu trebuie administrat la femeile care alapteaza.

Dupa intreruperea administrarii Belara Continu
Dupa intreruperea administrarii Belara Continu, primul ciclu poate fi prelungit cu aproximativ o
saptamana.

Administrarea comprimatelor omise
Daca pacienta a omis sa ia un comprimat filmat activ roz pal, dar il administreaza in decurs de 12 ore,
nu sunt necesare masuri contraceptive suplimentare. Administrarea comprimatelor filmate trebuie sa
continue conform orarului obisnuit.

Dacai intervalul uzual de administrare al comprimatelor filmate active roz pal este depasit cu mai mult
de 12 ore, eficienta contraceptivd a medicamentului scade. Femeia trebuie sa utilizeze ultimul
comprimat filmat activ omis imediat ce Tsi aminteste, chiar dacad aceasta inseamna sa administreze 2
comprimate 1n acelasi timp. Celelalte comprimate filmate active trebuie administrate conform orarului
obisnuit. In plus, in urmatoarele 7 zile trebuie utilizate masuri contraceptive mecanice suplimentare,
cum sunt prezervativele.

Daca blisterul actual contine mai putin de sapte comprimate active roz pal, trebuie inceput un nou blister
de Belara Continu imediat ce se termind comprimatele active din blisterul actual, fird un interval al
comprimatelor placebo intre administrarea blisterelor. Este posibil ca singerarea normala de intrerupere
sa nu apard pana cand nu s-a terminat administrarea celui de-al doilea blister; cu toate acestea, Th timpul
administrarii comprimatelor pot apare frecvent sangeréri intermenstruale neregulate sau microhemoragii
(pete). Daca nu se produce sangerarea de intrerupere dupa administrarea celui de-a doilea blister, trebuie
efectuat un test de sarcina.

Comprimatele placebo omise (comprimatele 22-28) nu afecteaza siguranta contraceptiva si, astfel, pot
fi ignorate. Cu toate acestea, trebuie aruncate pentru a evita prelungirea neintentionata a intervalului cu

comprimate placebo.

Recomandairi in caz de tulburari digestive

Daca varsaturile apar intr-un interval de 3-4 ore dupa administrarea comprimatelor filmate active sau
dacd apare diaree severd, absorbtia poate fi incompletd si nu se mai poate asigura o contraceptie
eficientd. In acest caz, trebuie urmate instructiunile din paragraful , Administrarea comprimatelor
omise” (a se vedea mai sus). Administrarea Belara Continu trebuie continuatd. Cu toate acestea, pe
perioada ramasa din ciclu, trebuie utilizate masuri contraceptive mecanice suplimentare.

Copii si adolescenti

Belara Continu este indicat doar dupa menarha.

Nu au fost stabilite siguranta si eficacitatea administrarii acetatului de clormadinond si a
etinilestradiolului la adolescenti cu varsta mai mica de 16 ani.

Nu sunt date disponibile.

Varstnici
Nu este indicatd administrarea Belara Continu dupa menopauza.

4.3 Contraindicatii

Contraceptivele hormonale combinate (CHC) nu trebuie utilizate in urmatoarele conditii.



Dacd una dintre afectiunile prezentate apare pentru prima datd pe perioada folosirii CHC,
administrarea medicamentului trebuie intrerupta imediat:

Prezenta sau riscul de tromboembolism venos (TEV)

- Tromboembolism venos — TEV prezent (tratat cu anticoagulante) sau in antecedente (de
exemplu, tromboza venoasa profunda [TVP] sau embolie pulmonara [EP]);

- Predispozitie cunoscuta, ereditara sau dobandita, pentru tromboembolism venos, cum sunt
rezistenta la PCA [proteina C activatd], (inclusiv factorul V Leiden), deficitul de
antitrombina-111, deficitul de proteina C, deficitul de proteina S;

- Interventie chirurgicald majora cu imobilizare prelungita (vezi pct. 4.4);

- Risc crescut de tromboembolism venos din cauza prezentei de factori de risc multipli (vezi

pct. 4.4);
Prezenta sau riscul de tromboembolism arterial (TEA)
- Tromboembolismul arterial — tromboembolism arterial prezent, antecedente de

tromboembolism arterial (de exemplu, infarct miocardic) sau o afectiune prodromala (de
exemplu, angina pectorald);
- Boala cerebrovasculara — accident vascular cerebral prezent, antecedente de accident
vascular cerebral sau o afectiune prodromala (de exemplu, atac ischemic tranzitor (AIT));
- Predispozitie cunoscuta, ereditard sau dobandita, pentru tromboembolism arterial, cum sunt
hiperhomocisteinemia sau anticorpii antifosfolipidici (anticorpi anticardiolipinici,
anticoagulant lupic);
- Antecedente de migrend cu simptome neurologice focale;
- Risc crescut de tromboembolism arterial din cauza prezentei de factori de risc multipli (vezi
pct. 4.4) sau a prezentei unui factor de risc grav, cum ar fi:
- diabetul zaharat cu simptome vasculare;
- hipertensiunea arteriald severa;
- dislipoproteinemie severa;
Diabet zaharat necontrolat terapeutic;
Hipertensiune arteriala necontrolatd terapeutic sau cresterea semnificativa a tensiunii arteriale
(valori care depésesc in mod constant 140/90 mmHg);
Hepatita, icter, tulburari ale functiei hepatice pana la normalizarea valorilor functiei hepatice;
Prurit generalizat, colestaza, in special manifestate in timpul unei sarcini precedente sau al terapiei
estrogenice;
Sindrom Dubin-Johnson, sindrom Rotor, tulburiri ale fluxului biliar;
Meningiom in prezent sau Tn antecedente;
Antecedente de tumori hepatice sau tumori hepatice actuale;
Durere epigastrica severa, hepatomegalie sau simptome de hemoragie intra-abdominala (vezi pct.
4.8);
Prima manifestare sau recurenta porfiriei (toate cele trei forme de porfirie, dar in special porfiria
dobandita);
Existenta sau suspectarea de malignitati dependente de hormonii sexuali (de exemplu, ale
organelor genitale sau ale sénilor);
Tulburiri severe ale metabolismului lipidic;
Pancreatita prezenta sau in antecedente, daca este asociata cu hipertrigliceridemie severa;
Simptome de cefalee migrenoasd manifestate pentru prima datd sau aparitia mai frecventa a
cefaleei neobisnuit de severe;
Tulburéri senzoriale acute, de exemplu, tulburari vizuale sau acustice;
Tulburari motorii (in special pareze);
Cresterea frecventei crizelor epileptice;
Depresie severa,
Otoscleroza agravata in timpul sarcinilor anterioare;
Amenoree inexplicabila;
Hiperplazie endometriala;
Sangerari vaginale de etiologie necunoscuta;
Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.



Un factor de risc sever sau factori de risc multipli pentru aparitia trombozei arteriale sau venoase pot
constitui 0 contraindicatie (vezi pct. 4.4).

Este contraindicatd administrarea Belara Continu concomitent cu medicamente care contin
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir si dasabuvir, medicamente care contin glecaprevir/pibrentasvir sau
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (vezi pct. 4.5).

4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Atentionari

Fumatul creste riscul reactiilor adverse severe cardiovasculare in cazul utilizarii contraceptivelor
hormonale combinate (CHC). Acest risc creste odata cu inaintarea in varsta si cu consumul de tigari si
este foarte pronuntat la femei cu varste de peste 35 ani. Femeile fumatoare cu varsta peste 35 ani trebuie
sd utilizeze alte metode contraceptive.

Administrarea CHC este asociata cu un risc crescut de producere a unor afectiuni grave, cum sunt infarct
miocardic, tromboembolie, accident vascular cerebral sau tumori hepatice. Riscul morbiditatii si
mortalitatii creste semnificativ in prezenta altor factori de risc, cum sunt hipertensiunea arteriala,
hiperlipidemia, obezitatea si diabetul zaharat.

In cazul prezentei oricareia dintre afectiunile sau a oricaruia dintre factorii de risc mentionati mai jos,
trebuie discutat cu femeia respectiva daca este adecvata administrarea Belara Continu.

Riscul de tromboembolism venos (TEV)

Utilizarea oricérui contraceptiv hormonal combinat determind cresterea riscului de tromboembolism
venos (TEV) comparativ cu situatiile in care nu se administreaza niciun astfel de contraceptiv.
Medicamentele care contin levonorgestrel, norgestimat sau noretisteron sunt asociate cu cel mai
scazut risc de TEV. Alte CHC care contin clormadinoné/etinilestradiol, cum este Belara Continu,
pot avea un risc de 1,25 ori mai mare comparativ cu levonorgestrel (LNG). Decizia de a utiliza
orice alt medicament decat unul dintre cele cu cel mai scizut risc de TEV trebuie luata numai
dupa o discutie purtati cu femeia respectiva, pentru a se asigura ca aceasta intelege riscul de TEV
asociat cu CHC, modul in care factorii sii de risc prezenti influenteazi acest risc si ca riscul siu
de TEV este cel mai crescut in primul an de utilizare. De asemenea, existi dovezi ca riscul este
crescut atunci cind administrarea CHC este reinitiata dupa o pauza de utilizare de 4 saptamani
sau mai mult.

Dintre femeile care nu utilizeaza un CHC si nu sunt gravide, la aproximativ 2 din 10000 va aparea TEV
in decurs de un an. Cu toate acestea, la orice femeie riscul poate fi mult mai crescut, in functie de factorii
sdi de risc coexistenti (vezi mai jos).

In studiile epidemiologice efectuate la femeile care utilizeaza contraceptive hormonale combinate cu
doza scazuta (< 50 pg etinilestradiol) s-a constatat ca din 10000 femei, la aproximativ 6 pana la 12 femei
va aparea TEV in decurs de un an.

Se estimeaza ca din 10 000 de femei care utilizeaza un CHC care contine clormadinona, la aproximativ
6-9 femei va aparea un TEV in decurs de un an; aceasta se compara cu o incidentd anuala de aproximativ
6 cazuri de TEV la 10 000 de femei care utilizeazd un CHC care contine levonorgestrel.



Numirul de evenimente TEV la 10 000 de femei in decurs de un an

Numdrul de
evenimente TEV
14

2 ®

Far3 utilizare CHC
(2 evenimente)

CHC care contin Levonorgestrel CHC care contin Clormadinond
(5-7 evenimente) (6-9 evenimente)

Numarul de aparitii a TEV in decursul unui an in cazul administrarii de CHC cu doza scdzuta este mai
mic decat numarul preconizat la femei in timpul sarcinii sau in perioada post-partum.

Tn 1-2% din cazuri, TEV poate fi letal.

Extrem de rar s-a raportat aparitia trombozei la nivelul altor vase de sange, de exemplu, venele si
arterele hepatice, mezenterice, renale sau retiniene, la utilizatoarele de CHC.

Factori de risc de TEV

Riscul de complicatii aferente tromboembolismului venos la utilizatoarele de CHC poate creste
substantial la o femeie cu factori de risc suplimentari, in special daca exista factori de risc multipli (vezi
tabelul).

Belara Continu este contraindicat daca o femeie prezinta factori de risc multipli care determina prezenta
unui risc crescut de tromboembolism venos pentru aceasta (vezi pct. 4.3). Daca o femeie prezinta mai
mult de un factor de risc, este posibil ca suma factorilor individuali sa fie mai mica decat cresterea
riscului - in acest caz, trebuie luat in considerare riscul total de TEV pentru aceasta. Daci se considera

ca riscurile depasesc beneficiile, nu trebuie prescris un CHC (vezi pct. 4.3).

Tabel: Factori de risc de TEV

Factor de risc

Observatie

Obezitate (indice de masad corporald peste
30 kg/m?)

Riscul creste substantial odata cu cresterea IMC.
Este deosebit de important de luat in considerare daca
sunt prezenti si alti factori de risc.

Imobilizare prelungita, interventie
chirurgicala majora, orice fel de interventie
chirurgicala la nivelul picioarelor sau al
pelvisului sau traumatism major

Nota: imobilizarea temporara din cauza unei
deplasdri pe calea aerului >4 ore poate
reprezenta, de asemenea, un factor de risc de
TEV, in special la femeile cu alti factori de
risc

In aceste situatii se recomanda intreruperea utilizarii
plasturelui/pilulei/inelului  (in  cazul interventiei
chirurgicale de electie cu cel putin patru saptdmani
inainte) si nereluarea acesteia pand la doud saptamani
dupd remobilizarea completd. Trebuie utilizata o alta
metodd contraceptiva pentru a evita aparitia unei
sarcini nedorite.

Trebuie luat in considerare tratamentul antitrombotic
daca nu a fost Intrerupta in prealabil utilizarea Belara
Continu.

Prezenta antecedentelor heredocolaterale
(de exemplu, tromboembolism venos
prezent vreodata la un frate/o sord sau la
vreunul dintre parinti, in special la o varsta
relativ tanara, inainte de varsta de 50 ani).

Daca se suspecteaza o predispozitie ereditara, femeia
trebuie trimisd la un specialist pentru recomandari
inainte de a se decide in legatura cu utilizarea oricérui
CHC.




Alte afectiuni medicale asociate cu TEV Cancer, lupus eritematos sistemic, sindrom hemolitic
uremic, boald intestinald inflamatorie cronica (boala
Crohn sau colita ulcerativa) si anemie falciforma.
Inaintarea in varsta Tn special varsta peste 35 ani.

Nu exista un consens legat de rolul posibil al venelor varicoase si al tromboflebitei superficiale in ceea
ce priveste debutul sau progresia trombozei venoase.

Trebuie luat in considerare riscul crescut de tromboembolism in timpul sarcinii si In special In perioada
puerperala de 6 saptamani (pentru informatii privind ,,Fertilitatea, sarcina si alaptarea” vezi pct. 4.6).

Simptomele TEV (trombozi venoasi profundi si embolie pulmonari)
In eventualitatea aparitiei simptomelor, femeile trebuie sfatuite sé solicite asistentd medicald imediata
si sd informeze profesionistul din domeniul sanatatii ca iau un CHC.

Simptomele trombozei venoase profunde (TVP) pot include:

- umflare unilaterala a membrului inferior si/sau a piciorului sau de-a lungul unei vene a membrului
inferior;

- durere sau sensibilitate la nivelul membrului inferior, care este posibil sa fie resimtita numai in
ortostatism sau Th timpul mersului;

- senzatie crescutd de cdldurd la nivelul membrului inferior afectat; inrosirea sau decolorarea
tegumentului de la nivelul membrului inferior.

Simptomele de embolie pulmonara (EP) pot include:

- debut brusc al senzatiei de lipsa de aer sau al unei respiratii rapide;
- tuse brusca, care poate fi insotita de hemoptizie;

- durere toracica ascutita;

- vertij sau ameteala severe;

- ritm cardiac rapid sau neregulat.

Unele dintre aceste simptome (de exemplu, ,,senzatia de lipsa de aer”, ,.,tusea”) sunt nespecifice si pot fi
interpretate gresit ca apargindnd unor evenimente mai frecvente sau mai putin severe (de exemplu,
infectii de tract respirator).

Alte semne de ocluzie vasculara pot include: durere brusca, umflare si decolorare usoara spre albastru a
unei extremitati.

Daca ocluzia apare la nivelul ochiului, simptomele pot varia, de la incetosarea nedureroasa a vederii,
care poate progresa spre pierderea vederii. Uneori, pierderea vederii poate apdrea aproape imediat.

Riscul de tromboembolism arterial (TEA)

Studiile epidemiologice au evidentiat, de asemenea, asocierea utilizdrii CHC cu un risc crescut de
tromboembolism arterial (infarct miocardic) sau accident cerebrovascular (de exemplu, atac ischemic
tranzitor, accident vascular cerebral). Evenimentele tromboembolice arteriale pot fi letale.

Factori de risc de TEA

Riscul de complicatii tromboembolice arteriale sau de accident cerebrovascular la utilizatoarele de CHC
creste la femeile cu factori de risc (vezi tabelul). Belara Continu este contraindicat dacad o femeie prezinta
un factor de risc grav sau factori de risc multipli pentru TEA, care determind prezenta unui risc crescut
de tromboza arteriald pentru aceasta (vezi pct. 4.3). Daca o femeie prezintd mai mult de un factor de
risc, este posibil ca suma factorilor individuali sd fie mai micd decat cresterea riscului - in acest caz,
trebuie luat in considerare riscul total pentru aceasta. Daca se considera cé riscurile depasesc beneficiile,
nu trebuie prescris un CHC (vezi pct. 4.3).




Tabel: Factori de risc de TEA

Factor de risc

Observatie

Inaintarea in varsta

Tn special varsta peste 35 ani.

Fumatul

Femeile trebuie sfatuite sd nu fumeze daca doresc sa
utilizeze un CHC. Femeile cu varsta peste 35 ani care
continud sa fumeze trebuie sfatuite cu insistentd sa
utilizeze o metoda contraceptiva diferita.

Hipertensiunea arteriala

Obezitate (indice de masa corporala
peste 30 kg/m?)

Riscul creste substantial odata cu cresterea IMC.
Deosebit de important la femeile cu factori de risc
suplimentari.

Prezenta antecedentelor
heredocolaterale (de exemplu,
tromboembolism  arterial  prezent

vreodata la un frate/o sord sau la vreunul
dintre parinti, in special la o varsta
relativ tanara, inainte de varsta de
50 ani).

Daca se suspecteaza o predispozitie ereditarda, femeia
trebuie trimisd la un specialist pentru recomandari
inainte de a se decide in legaturd cu utilizarea oricarui
CHC.

Migrena

O crestere a frecventei sau severitatii migrenei In timpul
utilizarii CHC (care poate reprezenta un prodrom al unui
eveniment cerebrovascular) poate reprezenta un motiv
pentru Intreruperea imediatd a utilizarii acestuia.

Alte afectiuni medicale asociate cu
evenimente adverse de naturd vasculara

Diabetul zaharat, hiperhomocisteinemia, cardiopatia
valvularda si fibrilatia atriald, dislipoproteinemia si
lupusul eritematos sistemic.

Simptome de TEA

In eventualitatea aparitiei de simptome, femeile trebuie sfatuite sa solicite asistentd medicala imediata

si s informeze profesionistul din domeniul sanatatii ca iau un CHC.

Simptomele de accident cerebrovascular pot include:

amortire sau slabiciune brusca la nivelul fetei, bratului sau piciorului, in special pe o parte a

corpului;

aparitia brusca de probleme la mers, ameteala, pierderea echilibrului sau coordonarii;
aparitia brusca a confuziei, problemelor de vorbire sau de intelegere;

aparitia brusca a problemelor de vedere la unul sau ambii ochi;

cefalee brusca, severa sau prelungita, fara cauza cunoscutd;

pierderea cunostintei sau lesin, cu sau fara convulsii.

Simptomele temporare sugereaza ca evenimentul este un atac ischemic tranzitor (AIT).

Simptomele infarctului miocardic (IM) pot include:

Utilizatoarele de CHC trebuie informate ca trebuie sd se adreseze medicului in cazul aparitiei unor
simptome posibile de tromboza. Administrarea Belara Continu trebuie intrerupta in cazul suspiciunii

durere, disconfort, presiune, greutate, senzatie de constrictie sau de plenitudine la nivelul

toracelui, bratului sau sub stern;

senzatie de disconfort care radiaza spre spate, maxilar, gat, brat, stomac;
senzatie de suprasatietate, indigestie sau sufocare;

transpiratie, greata, varsaturi sau ameteald;

slabiciune extrema, anxietate sau lipsa de aer;

ritm cardiac rapid sau neregulat.

sau confirmarii trombozei.

Tumori




Tn unele studii epidemiologice s-a observat ca utilizarea CHC timp indelungat poate duce la cresterea
riscului de cancer de col uterin, dar, persistd o controversa, privind gradul 1n care aceasta constatare este
atribuita unor factori asociati, de exemplu, comportamentului sexual sau infectia cu virusul papilomului
uman (HPV).

O metaanaliza din 54 studii epidemiologice a raportat ca existd o mica crestere a riscului relativ (RR =
1,24) de a avea cancer mamar diagnosticat la femeile care utilizeazd in mod curent CHC. Riscul
suplimentar scade gradat in cursul celor 10 ani dupa intreruperea utilizarii CHC. Deoarece cancerul
mamar este rar la femei cu varsta sub 40 ani, numarul suplimentar de cazuri de cancer mamar
diagnosticate la femeile care utilizeaza In mod curent si recent CHC este mic in comparatie cu riscul
general de cancer mamar. Aceste studii nu aduc dovezi de cauzalitate. Cresterea riscului se poate datora
unei diagnosticari precoce a cancerului mamar la femeile care utilizeaza COC, efectelor biologice ale
CHC sau unei combinatii a ambelor. Cancerul mamar diagnosticat la femeile care au utilizat vreodata
CHC tinde sa fie mai putin avansat clinic decat cancerul diagnosticat la femeile care nu au utilizat CHC.

In cazuri rare, la femeile care utilizeaza CHC, au fost raportate tumori hepatice benigne si mult mai rar
tumori hepatice maligne. Tn cazuri izolate, aceste tumori au condus la hemoragii intraabdominale care
au pus viata in pericol. O tumora hepatica trebuie luata in considerare in diagnosticul diferential atunci
cand apar dureri severe in abdomenul superior, hepatomegalie sau semne de hemoragie intraabdominala
la femeile care utilizeaza CHC iar administrarea Belara Continu trebuie intrerupta.

Meningiom

A fost raportatd aparitia meningiomului (unic sau multiplu) in asociere cu utilizarea de acetat de
clormadinona, in special la administrarea in doze mari si pentru perioade lungi de timp (cateva luni pana
la cativa ani). Pacientii trebuie monitorizati pentru aparitia semnelor si simptomelor meningiomului,
conform practicii clinice. Daca un pacient este diagnosticat cu meningiom, orice tratament care include
acetat de clormadinona trebuie intrerupt, ca masura de precautie.

Exista unele dovezi privind faptul ca riscul de aparitie a meningiomului poate fi redus dupa intreruperea
tratamentului cu acetat de clormadinona.

Alte afectiuni

Femeile cu hipertrigliceridemie sau cu antecedente heredocolaterale pot prezenta un risc crescut de
pancreatita in cazul 1n care utilizeaza CHC.

Cu toate ca au fost raportate cresteri mici ale tensiunii arteriale la multe femei care utilizeaza CHC,
cresterile relevante din punct de vedere clinic sunt rare. Totusi, daca pacienta dezvolta hipertensiune
arteriald persistenta, semnificativa din punct de vedere clinic in timpul utilizarii CHC, este prudent ca
medicul sd decida intreruperea utilizarii CHC si sa trateze hipertensiunea arteriald. Cand este necesar,
utilizarea CHC poate fi reluata dacd prin tratament antihipertensiv s-au obtinut valori normale ale
tensiunii arteriale.

Estrogenii exogeni pot induce sau agrava simptomele angioedemului ereditar sau dobandit.

Urmatoarele afectiuni au fost raportate cé apar sau se agraveaza atit o data cu sarcina, cit si cu utilizarea
CHC, dar dovada unei asocieri cu utilizarea CHC nu este clara: icter si/sau prurit legate de colestaza;
litiaza biliara; porfirie; lupus eritematos sistemic; sindromul hemolitic uremic; coree Sydenham; herpes
gestational; pierderea auzului legata de otoscleroza.

Tulburarile acute sau cronice ale functiei hepatice pot necesita intreruperea utilizarii CHC pana cand
valorile functiilor hepatice revin la normal. Reapariia icterului colestatic care a aparut prima data in
timpul sarcinii sau al utilizarii anterioare de steroizi sexuali, necesitd intreruperea utilizarii CHC.

Desi CHC pot avea efecte asupra rezistentei periferice la insulina si asupra tolerantei la glucoza, nu
existd nicio dovada a necesitétii de a modifica regimul terapeutic la pacientele cu diabet zaharat care
utilizeazd CHC cu doza mica (continand < 0,05 mg etinilestradiol). Totusi, femeile cu diabet zaharat
trebuie monitorizate cu atentie in timpul utilizarii CHC.



Boala Crohn si colita ulcerativa au fost asociate cu utilizarea CHC.

Cloasma poate sa apara ocazional, mai ales la femeile cu antecedente de cloasma gravidica. Femeile cu
predispozitie la cloasma trebuie sa evite expunerea la soare sau la radiatii ultraviolete In timpul utilizarii
CHC.

Precautii

Administrarea de estrogeni sau asocieri de estrogen/progestativ poate avea efecte negative asupra
anumitor afectiuni/situatii patologice. Este necesar consult medical de specialitate in urmatoarele
cazuri:

- epilepsie

- scleroza multipla

- tetanie

- migrend (vezi si pct. 4.3)

- astm bronsic

- insuficienta cardiaca sau renala

- coree minora

- diabet zaharat (vezi pct. 4.3)

- afectiuni hepatice (vezi pct. 4.3)

- dislipoproteinemie (vezi pct. 4.3)

- boli autoimune (incluzand lupus eritematos sistemic)
- obezitate

- hipertensiune arteriala (vezi pct. 4.3)

- endometrioza

- boald venoasa varicoasa, flebita (vezi pct. 4.3)
- coagulopatii (vezi pct. 4.3)

- mastopatie

- fibrom (miom) uterin

- herpes gestational

- depresie (vezi pct. 4.3)

. boald intestinald inflamatorie cronica (boala Crohn, colita ulcerativa; vezi pct. 4.8).

Consult medical/examene medicale

Inainte de initierea sau reinstituirea utilizarii Belara Continu, trebuie efectuati o anamneza completa
(incluzand antecedentele heredocolaterale) si trebuie exclusa prezenta unei sarcini. Trebuie masurata
tensiunea arteriald si trebuie efectuat un examen fizic, ghidat de contraindicatii (vezi pct. 4.3) si
atentionari (vezi pct. 4.4). Aceasta trebuie repetatd anual n timpul administrarii Belara Continu. De
asemenea, o examinare medicald regulatd este necesard deoarece unele contraindicatii (cum sunt
atacurile ischemice tranzitorii) sau factori de risc (cum sunt antecedente familiale de tromboza venoasa
sau arteriald) pot apare pentru prima datd in timpul administrarii unui contraceptiv hormonal.
Examinarea medicala trebuie sa includa masurarea tensiunii arteriale, examinarea sanilor, abdomenului,
organelor genitale interne si externe, examenul citologic cervico-vaginal si efectuarea analizelor de
laborator corespunzatoare.

Este important sa se atragd atentia femeii asupra informatiilor despre tromboza venoasa sau arteriala,
inclusiv riscul Belara Continu comparativ cu al altor CHC, simptomele de TEV si TEA, factorii de risc
cunoscuti si ce trebuie sa faca in eventualitatea suspectarii unei tromboze.

De asemenea, femeia trebuie instruita sa citeasca cu atentie prospectul si sd respecte recomandarile
furnizate. Frecventa si natura examindrilor trebuie sa se bazeze pe recomandarile din ghidurile
terapeutice in vigoare si s fie adaptate pentru fiecare femeie Tn parte.

Femeile trebuie informate cd medicamentele contraceptive hormonale nu ofera protectie Impotriva
infectiei cu HIV (SIDA) si a altor boli cu transmitere sexuala.

Eficacitate redusa
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Eficacitatea contraceptivd a medicamentului poate fi diminuata in urmatoarele evenimente: omiterea
unui comprimat filmat activ (vezi ,,Administrarea comprimatelor omise”), varsaturi sau tulburari
intestinale, inclusiv diaree, administrarea concomitentd, pe termen lung, a unor medicamente (vezi pct.
4.5) sau in cazuri foarte rare, unele tulburari metabolice.

Efectul asupra controlului ciclului menstrual

Sangerari intermenstruale neregulate sau microhemoragii (patare)

Toate CHC pot provoca sangerari vaginale neregulate (sangerari intermenstruale sau pete), in special in
primele cicluri de administrare. In consecintd, evaluarea medicald a ciclurilor menstruale neregulate
trebuie efectuatd dupa o perioada de adaptare de aproximativ trei cicluri. Daca in timpul administrarii
Belara Continu, sangerarile intermenstruale neregulate persista sau apar dupa cicluri menstruale care au
fost anterior regulate, se impune efectuarea unei examinari pentru excluderea unei sarcini sau a unei
tulburari organice. Dupa ce s-a exclus prezenta unei sarcini sau a unei tulburari organice, administrarea
Belara Continu poate fi continuata sau se poate inlocui cu un alt medicament.

Sangerdrile din timpul ciclului pot constitui un semn de eficacitate contraceptivd scizutd (vezi
»ZAdministrarea comprimatelor omise”, ,,Recomandari in caz de tulburari digestive” si pct. 4.5).

Absenta sangerarii de intrerupere

In general, singerarea de intrerupere apare dupa 21 zile de administrare a medicamentului. Sangerarea
de intrerupere poate fi absenta ocazional i, in special, in primele luni de administrare. Cu toate acestea,
absenta sangerarii nu trebuie considerata un indicator al efectului contraceptiv scazut. Daca sangerarea
este absenta dupa un ciclu de administrare in care niciun comprimat filmat activ nu a fost omis, intervalul
de 7 zile al comprimatelor placebo nu a fost prelungit, nu s-au administrat concomitent alte medicamente
si nu au existat simptome cum sunt varsaturi sau diaree, conceptia este putin probabild si administrarea
Belara Continu poate fi continuatd. Dacd administrarea Belara Continu nu s-a efectuat conform
instructiunilor, Tnaintea primei absente a sangerarii de intrerupere sau daca sangerarea de Intrerupere nu
apare in doud cicluri consecutive, trebuie exclusd prezenta unei sarcini inainte de a continua
administrarea medicamentului.

Excipienti

Acest medicament contine lactoza (sub forma de lactoza monohidrat).

Pacientele cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit total de lactaza sau sindrom de
malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Notd: Trebuie consultate informatiile privind prescrierea medicamentelor care se administreaza
concomitent pentru a identifica interactiunile potentiale.

Interactiuni farmacodinamice

In cadrul studiilor clinice efectuate la pacienti tratati pentru infectii cu virusul hepatitei C (VHC) cu
medicamente care contin ombitasvir/paritaprevir/ritonavir si dasabuvir, impreuna cu sau fara ribavirin,
cresteri ale valorilor transaminazelor (ALAT) de peste 5 ori limita superioara a normalului (LSN) au
aparut semnificativ mai frecvent la femeile care utilizau medicamente care contin etinilestradiol, cum
sunt contraceptive hormonale combinate (CHC). In plus, si la pacientii la care se administreaza
glecaprevir/pibrentasvir sau sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir, au fost observate cresteri ale ALAT la
femeile care utilizeazd medicamente care contin etinilestradiol, cum sunt CHC (vezi pct. 4.3).

Ca urmare, utilizatoarele Belara Continu trebuie sa treaca la o metoda alternativa de contraceptie (de
exemplu, contraceptie numai cu progestogen sau metode non-hormonale) Thainte de a incepe tratamentul
cu aceste regimuri terapeutice combinate. Administrarea Belara Continu poate fi reluati dupa
2 saptamani de la terminarea tratamentului cu aceste regimuri terapeutice combinate.

Interactiuni farmacocinetice
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Efectele altor medicamente asupra Belara Continu

Pot apare interactiuni cu medicamente care induc enzimele microzomale. Acestea pot avea ca rezultat
un clearance crescut al hormonilor sexuali si pot determina singerari neregulate si/sau scadereca
eficacitatii protectiei contraceptive.

Abordare terapeutica

Inductia enzimatica poate fi observata deja dupa cateva zile de tratament. Inductia enzimatica maxima
este observatd, de obicei, in decurs de cateva sdptamani. Dupa intreruperea tratamentului, inductia
enzimatica se poate mentine pana la 4 saptamani.

Tratamentul pe termen scurt

Femeile care urmeaza un tratament cu medicamente inductoare ale enzimelor hepatice trebuie sa
utilizeze temporar o metoda de bariera sau o alta metoda contraceptiva suplimentar administrarii COC.
Metoda de bariera trebuie utilizatd pe toatd durata administrarii concomitente a medicamentului si inca
28 zile dupa iIntreruperea utilizarii acestuia.

Dacai oricare dintre aceste medicamente depaseste perioada de administrare a comprimatelor active din
blisterul de COC, administrarea urmatorului blister de COC trebuie inceputd imediat dupa acesta, fara
a mai pastra intervalul obisnuit cu comprimate placebo.

Tratamentul pe termen lung

Pentru femeile carora li se administreaza un tratament pe termen lung cu medicamente cu efect inductor
asupra enzimelor hepatice se recomanda utilizarea unei alte metode contraceptive, non-hormonale,
sigure.

Urmatoarele interactiuni au fost raportate in literatura de specialitate.

Urmatoarele medicamente/substante active pot determina reducerea concentratiilor plasmatice de
etinilestradiol si cresterea clearance-ului COC (eficacitate a COC redusd prin inductie enzimatica):
Rifampicina, rifabutind, barbiturice, antiepileptice (cum sunt: carbamazepind, oxcarbazepina, felbamat,
fenitoina si topiramat), griseofulvind, barbexaclonad, primidona, modafinil, bosentan, anumiti inhibitori
ai proteazei (medicamente pentru tratamentul infectiei cu HIV, de exemplu: ritonavir, nevirapina si
efavirenz) si preparate din plante care contin sunatoare (Hypericum perforatum).

Urmatoarele medicamente/substante active pot determina reducerea concentratiilor plasmatice de
etinilestradiol si cresterea motilitatii gastro-intestinale sau afectarea absorbtiei:
Metoclopramid, carbune activat.

Substante active care au efecte variabile asupra clearance-ului COC:

Daca sunt administrate concomitent cu COC, multe asocieri de inhibitori ai proteazei HIV si inhibitori
non-nucleozidici ai revers transcriptazei, inclusiv asocieri cu inhibitori VHC, pot determina cresterea
sau sciderea concentratiilor plasmatice ale estrogenului sau ale progestativelor. In unele cazuri, efectul
net al acestor modificari poate fi relevant din punct de vedere clinic.

Ca urmare, trebuie consultate informatiile de prescriere ale medicamentelor administrate concomitent
pentru tratarea HIV/VHC, pentru a identifica interactiunile posibile si orice recomandéri legate de
acestea. Dacd exista vreun dubiu, femeile la care se administreaza tratament cu inhibitori ai proteazei
sau cu inhibitori non-nucleozidici ai revers transcriptazei trebuie s utilizeze o metoda contraceptiva
suplimentara de bariera.

Urmdtoarele medicamente/substante active pot determina crestea concentratiilor plasmatice de

etinilestradiol:

- substante active care inhiba sulfatarea etinilestradiolului la nivelul peretelui intestinal, de
exemplu, acidul ascorbic sau paracetamolul;

- atorvastatina (creste ASC pentru etinilestradiol cu 20%);

- substante active care inhibda enzimele microzomale hepatice, cum sunt antimicotice de tipul
imidazolului (de exemplu, fluconazol), indinavir sau troleandomicina.
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Etinilestradiol poate afecta metabolismul altor medicamente:

Contraceptivele orale pot influenta metabolizarea anumitor alte substante active. Ca urmare,

concentratia plasmatica si concentratiile tisulare ale acestora pot creste sau pot scadea.

- prin inhibarea enzimelor microzomale hepatice si, in consecintd, prin cresterea concentratiei
serice a unor substante active cum sunt diazepam (si alte benzodiazepine metabolizate prin
hidroxilare), ciclosporina, teofilina si prednisolon

- prin inducerea glucuronoconjugarii hepatice si, in consecinta, reducerea concentratiei serice a
unor medicamente cum sunt clofibrat, paracetamol, morfina si lorazepam.

Necesarul de insulina sau de antidiabetice orale poate fi modificat datoritd efectelor asupra tolerantei la
glucoza (vezi pct. 4.4).

Acestea se pot aplica, de asemenea, Tnh cazul medicamentelor administrate recent.

Trebuie verificat cu atentie Rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) Th cazul medicamentului
prescris pentru evidentierea interactiunilor posibile cu Belara Continu.

Investigatii diagnostice

Folosirea steroizilor contraceptivi poate influenta rezultatele unor teste de laborator, inclusiv parametrii
biochimici pentru ficat, glanda tiroida, glanda suprarenala si functiile renale; concentratiile plasmatice
ale proteinelor (de transport), de exemplu, ale globulinei care leaga corticosteroizii si ale fractiunilor
lipidice/lipoproteice, parametrii metabolismului glucidelor si parametrii coagularii si ai fibrinolizei.
Modificarile ramén in general in limitele normale.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Belara Continu nu este indicat in timpul sarcinii. Sarcina trebuie exclusa Inaintea administrarii acestui
medicament. Dacd sarcina apare in timpul tratamentului cu Belara Continu, administrarea trebuie
intreruptad imediat. Pana in prezent, cele mai multe studii epidemiologice au aratat ca nu existd o dovada
clinica cu privire la efectele teratogene sau fetotoxice cand estrogenii sunt administrati accidental in
timpul sarcinii, in asociere cu alte medicamente pe baza de progesteron, in doze similare celor din Belara
Continu. Cu toate ca experimentele la animale au demonstrat toxicitate asupra functiei de reproducere
(vezi pct. 5.3), datele clinice provenite de la mai mult de 330 sarcini umane expuse nu au demonstrat

niciun efect embriotoxic al clormadinonei acetat.

Riscul crescut de TEV trebuie luat in considerare la reinceperea utilizarii Belara Continu Tn perioada
post partum (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Alaptarea
Alaptarea poate fi afectatd de estrogeni deoarece acestia pot afecta cantitatea si compozitia laptelui

matern. Cantitati mici de steroizi contraceptivi si/sau metabolitii acestora se pot excreta in laptele matern
si pot afecta copilul. In consecinta, Belara Continu nu trebuie utilizat in timpul alaptarii.

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Belara Continu nu are nicio influenta asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Studiile clinice cu CHC continand etinilestradiol 0,03 mg si acetat de clormadinona 2 mg, au aratat ca
cele mai frecvente reactii adverse (> 20%) au fost: sangerari intermenstruale neregulate,

microhemoragii, cefalee si mastalgii.

Tntr-un studiu clinic care a cuprins 1629 femei carora li s-a administrat etinilestradiol 0,03 mg si acetat
de clormadinona 2 mg au fost raportate urmatoarele reactii adverse:
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Frecventele sunt definite astfel:

Foarte frecvente: > 1/10

Frecvente: > 1/100 si < 1/10

Mai putin frecvente: > 1/1000 si < 1/100

Rare: > 1/10000 si < 1/1000

Foarte rare: < 1/10000

Cu frecventa necunoscuta: frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile

Infectii si infestari
Mai putin frecvente: candidoza vaginala
Rare: vulvovaginita

Tumori benigne, maligne si nespecificate (incluzand chisturi si polipi)
Mai putin frecvente: fibroadenom la nivelul sdnului

Tulburéri ale sistemului imunitar

Mai putin frecvente: hipersensibilitate la medicament, inclusiv reactii alergice la nivelul
pielii

Cu frecventa necunoscuta: agravare a simptomelor angioedemului ereditar sau dobandit

Tulburari metabolice si de nutritie

Mai putin frecvente: modificari ale concentratiilor lipidelor 1n sange, inclusiv
hipertrigliceridemie

Rare: apetit alimentar crescut

Tulburéri psihice

Frecvente: stare depresiva, iritabilitate, nervozitate

Mai putin frecvente: libido redus

Tulburari ale sistemului nervos
Frecvente: ameteli, migrena (si/sau agravarea migrenei)

Tulburéri oculare
Frecvente: tulburari vizuale
Rare: conjunctivita, disconfort in cazul utilizarii lentilelor de contact

Tulburari acustice si vestibulare
Rare: pierderea brusca a auzului, tinitus

Tulburéri vasculare

Rare: hipertensiune arteriald, hipotensiune arteriald, colaps cardiovascular,
boald venoasd varicoasa , tromboembolism venos (TEV) sau
tromboembolism arterial (TEA)*

Tulburari gastro-intestinale

Foarte frecvente: greatd
Frecvente: varsaturi
Mai putin frecvente: durere abdominala, flatulenta, diaree

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Frecvente: acnee

Mai putin frecvente: pigmentare anormala, cloasma, alopecie, xerodermie, hiperhidroza
Rare: urticarie, eczema, eritem, prurit, agravarea psoriazisului, hirsutism
Foarte rare: eritem nodos

Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv
Frecvente: senzatie de greutate
Mai putin frecvente: durere lombara, tulburari musculare

Tulburari ale aparatului genital si sdnului
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Foarte frecvente: leucoree, dismenoree, amenoree

Frecvente: durere la nivelul abdomenului inferior
Mai putin frecvente: galactoree, chist ovarian
Rare: marirea sanilor, menoragie, sindrom premenstrual

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare
Frecvente: fatigabilitate, edem, crestere ponderala

Investigatii diagnostice
Frecvente: cresterea tensiunii arteriale

In plus, in utilizarea dupa punerea pe piatd au fost raportate urmitoarele reactii adverse asociate cu
utilizarea substantelor active etinilestradiol si acetat de clormadinona: cadere a parului, astenie, reactii
alergice dermice/la nivelul pielii/urticarie, leucoree.

Descrierea reactiilor adverse selectate
S-au raportat de asemenea urmatoarele reactii adverse in cazul administrarii asocierilor de contraceptive
hormonale:

. S-a observat un risc crescut de evenimente trombotice si trombo-embolice arteriale si venoase,
inclusiv infarct miocardic, accident vascular cerebral, atacuri ischemice tranzitorii, tromboza
venoasa si embolie pulmonara la femeile care utilizeaza CHC, prezentate mai detaliat la pct. 4.4.

— In unele studii s-a raportat un risc crescut de afectiuni ale tractului bilar in cazul administrarii
prelungite a COC. Exista controverse cu privire la posibilitatea formarii unor calculi biliari in
timpul tratamentului cu medicamente care contin estrogen.

— In cazuri rare, s-au observat tumori hepatice benigne iar Tn cazuri foarte rare, s-au observat
tumori hepatice maligne dupa administrarea contraceptivelor hormonale orale; in cazuri izolate
s-au produs hemoragii intra-abdominale cu risc vital (vezi pct. 4.4).

— Agravarea bolii intestinale inflamatorii cronice (boala Crohn, colita ulcerativa; vezi de
asemenea pct. 4.4).

Pentru alte reactii adverse grave cum sunt cancerul de col uterin sau cancerul mamar, vezi pct. 4.4.

Interactiuni
Sangerari intermenstruale si/sau esecul metodei contraceptive pot apare ca rezultat al interactiunilor
altor medicamente (inductori enzimatici) cu contraceptivele orale (vezi pct. 4.5).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationala a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Nu existd informatii cu privire la efecte toxice grave in caz de supradozaj. Pot aparea urmaitoarele
simptome: greata, varsaturi i, in special la fete tinere, sdngerari vaginale usoare. Nu exista antidot si in
aceste cazuri trebuie administrat tratament simptomatic. In cazuri rare, poate fi necesara monitorizarea
echilibrului hidro-electrolitic si a functiei hepatice.
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: hormonii sexuali si modulatorii sistemului genital, progesteroni si estrogeni,
combinatii fixe, codul ATC: GO3AA15.

Mecanism de actiune

Administrarea continud a acetat de clormadinona si etinilestradiol timp de 21 zile inhibd secretia
hipofizarda de FSH si LH si in acest mod, inhibd ovulatia. Endometrul prolifereaza si sufera o
transformare secretorie. Consistenta mucusului cervical se modifica. Aceasta previne migrarea spermei
in colul uterin si afecteaza motilitatea spermei.

Cea mai mica doza zilnica de acetat de clormadinona pentru inhibarea completa a ovulatiei este de 1,7
mg. Doza totald pentru transformare endometriala este de 25 mg pe ciclu.

Acetatul de clormadinona este un progesteron antiandrogenic. Efectul sdu este bazat pe capacitatea sa
de a desprinde androgenii de pe receptorii lor si poate avea efecte benefice (de exemplu, controlul
androgenilor endogeni si reducerea acneei sau a hirsutismului).

Datele extrase din sase studii extinse, hon-interventionale, au fost analizate pentru a evalua eficacitatea
contraceptiva, evenimentele din cadrul ciclului menstrual, simptomele de dismenoree si reclamatiile
privind afectarea pielii de catre comprimatele filmate care contin etinilestradiol 0,030 mg si acetat de
clormadinona 2 mg la adolescente si femei adulte care au utilizat un regim cu ciclu conventional sau
extins. Datele extrase includ 60.508 femei (325.937,5 cicluri), iar rezultatele sunt prezentate in tabelul
de mai jos:

Parametru adolescente adulte

initial la ultimul control | initial la ultimul control
stabilitatea 61,6% 81,8% 75,2% 83,3%
ciclului menstrual
sdngerari 29,3% 23,4% 33,8% 25%
intermenstruale
amenoree 16,9% 4,2% 14,8% 4,8%
reducere a| 18,7% 0,8% 12, 7% 1,2%
intensitatii
sdngerarii
dismenoree 62,5% 26,6% 43, 7% 18%

La includerea in studiu, prevalenta seboreei si acneei a fost de 73,7% la adolescente si 73,5% la adulte
si a fost similard in cadrul sub-grupelor de varsta, cu exceptia adultelor cu varsta >35 ani, unde a fost
usor mai redusi (66%). In cadrul fiecarui sub-grup, a fost o reducere semnificativa a tulburdrilor la
nivelul pielii in timpul perioadei de monitorizare. La ultimul control, doar 45,9% dintre adolescente si
47,3% din adulte au prezentat seboree si acnee.

Combinatia de etinilestradiol si acetat de clormadinona a avut ca rezultat o incidentd foarte mica a

sarcinilor, determinand un Indice Pearl practic de 0,34 [Interval de incredere (IT) 95% 0,27-0,42]:

. La adolescente: un Indice Pearl practic de 0,36 (IT 95% 0,22-0,55), un Indice Pearl teoretic de
0,09 (IT 95% 0,03-0,20), incluzand 75.761,75 cicluri.

. La adulte: un Indice Pearl practic de 0,33 (IT 95% 0,25-0,42), un Indice Pearl teoretic de 0,07 (IT
95% 0,04-0,12), incluzand 246.082,50 cicluri.
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Eficacitate clinica

Tn studiile clinice in care s-a testat administrarea etinilestradiol 0,03 mg si acetat de clormadinona 2 mg
timp de 2 ani, la 1655 femei si in mai mult de 22000 cicluri menstruale, s-au produs 12 sarcini. In 7
cazuri, in perioada conceptiei au existat erori de administrare, afectiuni concomitente care provoaca
greatd sau varsaturi sau administrarea concomitenta a unor medicamente despre care se cunoste faptul
ca reduc efectul contraceptiv al medicamentelor contraceptive hormonale.

Indice Pearl Numir de sarcini |Indice Pearl Interval de Tncredere 95%
Utilizare obisnuita 12 0,698 [0,389; 1,183]
Utilizare perfecta 5 0,291 [0,115; 0,650]

Efectul comprimatelor filmate care contin etinilestradiol 0,030 mg si acetat de clormadinona 2 mg
asupra acneei papulo-pustulare moderate a fost evaluat Tn cadrul unui studiu controlat cu placebo (6
cicluri de tratament, 251 femei) si al unui studiu controlat comparativ cu combinatia etinilestradiol
0,030 mg si levonorgestrel 0,15 mg (12 cicluri de tratament la 200 femei). Principala variabila privind
eficacitatea a fost procentul de paciente care au prezentat raspuns la tratament, adica pacientele la care
a aparut o reducere cu 50% a numarului de papule si/sau pustule pe jumatate din fata intre primul control
medical si al 6-lea sau al 12-lea ciclu de tratament.

Comprimatele filmate care contin etinilestradiol 0,030 mg si acetat de clormadinond 2 mg au prezentat
o ratd a raspunsului terapeutic In privinta acneei statistic semnificativ mai mare comparativ cu placebo
(64,1% comparativ cu 43,7%). In privinta seboreei, a aparut o reducere totald la al 6-lea ciclu de
tratament la 41,5% dintre pacientele la care s-au administrat comprimate filmate care contin
etinilestradiol 0,030 mg si acetat de clormadinona 2 mg comparativ cu 23,9% dintre pacientele la care
s-a administrat placebo.

Comprimatele filmate care contin etinilestradiol 0,030 mg si acetat de clormadinona 2 mg au prezentat
o ratd a raspunsului terapeutic in privinta acneei statistic semnificativ mai mare comparativ cu
combinatia etinilestradiol/levonorgestrel (59,4% comparativ cu 45,9%, in cadrul unei analize privind
intentia de a trata).

In privinta seboreei, a aparut o reducere totala la al 12-lea ciclu de tratament la 80% dintre pacientele la
care s-au administrat comprimate filmate care contin etinilestradiol 0,030 mg si acetat de clormadinona
2mg comparativ. cu 76,2% dintre pacientele la care S-a administrat combinatia
etinilestradiol/levonorgestrel.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Acetat de clormadinona (ACM)

Absorbtie

In urma administrarii orale, ACM este absorbit rapid si aproape complet in organism. Biodisponibilitatea
sistemicd a ACM este crescutd si nu sufera efectul de prim pasaj hepatic (metabolizare presistemica).
Concentratiile plasmatice maxime sunt atinse dupa 1-2 ore.

Distributie

Legarea ACM de proteinele plasmatice umane, in special albumina, depaseste 95%. ACM nu prezinta
afinitate de legare pentru SHBG (globulina care leagd hormonii sexuali) sau CBG (globulina care leaga
corticosteroizii). ACM este depozitat in principal in tesutul adipos.

Metabolizare

Procesele diferite de reducere si oxidare si conjugarea la glucuronoconjugati si sulfati produc metaboliti
variati. Metabolitii principali in plasma umana sunt 3a- si 38- hidroxi-ACM, cu un timp biologic de
injumitatire plasmatic care nu diferd in mod esential de ACM nemetabolizat. In urina, metabolitii apar
in principal sub forma de conjugati. Metabolitii 3-hidroxi prezinta activitati antiandrogenice similare
ACM. Dupa scindare enzimatica, principalul metabolit este 20-hidroxi-ACM, pe langa metabolitii 3-
hidroxi si -dihidroxi.
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Eliminare

CMA este eliminat din plasma cu un timp mediu de injumatatire plasmatica de aproximativ 34 ore (dupa
0 singura dozd) si de aproximativ 36 - 39 ore (dupa doze multiple). Dupa administrarea orala, CMA si
metabolitii acestuia sunt excretati atat la nivel renal cat si prin materii fecale, In cantitati aproximativ
egale.

Etinilestradiol (EE)

Absorbtie

EE este absorbit rapid si aproape complet dupa administrarea orala si concentratiile plasmatice medii
sunt atinse dupd 1,5 ore. In ceea ce priveste conjugarea presistemici si efectul de prim pasaj metabolic
la nivel hepatic, biodisponibilitatea absoluta este de numai aproximativ 40% si suferd variatii
interindividuale semnificative (20-65%).

Distributie
Concentratiile plasmatice de EE raportate in literaturd variaza in mod considerabil. Aproximativ 98%
din EE este legat de proteine plasmatice, aproape exclusiv de albumina.

Metabolizare

Asemanator estrogenilor naturali, EE este biotransformat (prin intermediul citocromului P-450) prin
hidroxilare la nivelul inelului aromatic. Metabolitul principal este 2-hidroxi-EE, care este metabolizat
n alti metaboliti si conjugati. EE suferd un proces de conjugare presistemica atat la nivelul mucoasei
intestinului subtire ct si la nivel hepatic. In urina sunt prezenti in principal glucuronoconjugati iar in
bila si In plasma sunt prezenti in principal sulfati.

Eliminare

Timpul mediu de Injumatatire plasmatica este de aproximativ 12-14 ore. EE se excreta pe cale renala si
prin materii fecale in raport de 2:3. Sulfatul de EE se excreta in bila dupa hidroliza sub actiunea
bacteriilor intestinale §i intra in procesul de circulatie enterohepatica.

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitatea acuté a estrogenilor este scazuta. Datorita diferentelor accentuate dintre speciile de animale
experimentale si specia umana, rezultatele studiilor cu estrogeni la animale au numai o valoare
predictiva limitata la om. Etinilestradiolul, un estrogen de sinteza utilizat frecvent in contraceptivele
orale, prezinta efect letal asupra embrionului la animale de laborator chiar si in doze relativ scazute; s-au
observat anomalii ale tractului urogenital si fenomene de feminizare la fetii de sex masculin. Se
considera cd aceste efecte au specificitate de specie.

Acetatul de clormadinoni a prezentat efecte letale asupra embrionului la iepuri, sobolani si soareci. In
plus s-a observat teratogenitate la doze embriotoxice la iepuri si chiar la cea mai mica doza testata (1
mg/kg/zi) 1a soareci. Nu este clard semnificatia acestor date in cazul administrarii la om.

Datele preclinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale privind
toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea si potentialul carcinogen, cu exceptia celor deja descrise
n celelalte puncte ale RCP.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Comprimate filmate active:
Nucleu:

Lactoza monohidrat
Amidon de porumb
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Povidona K-30
Stearat de magneziu

Film:

Hipromeloza (tip 2910)
Lactoza monohidrat
Dioxid de titan (E 171)
Talc

Macrogol 6000
Propilenglicol

Oxid rosu de fer (E 172)

Comprimate filmate placebo:
Nucleu:

Ludipress

Lactoza monohidrat
Povidona K-30
Crospovidona tip A

Stearat de magneziu

Film:

Hipromeloza (tip 2910)
Lactoza monohidrat
Talc

Dioxid de titan (E 171)
Macrogol 6000
Propilenglicol

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 30 C.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu un blister din PVC-PVdC/Al a 28 comprimate filmate (21 comprimate filmate active si 7
comprimate filmate placebo).

Cutie cu 3 blistere din PVC-PVdC/Al a cate 28 comprimate filmate (21 comprimate filmate active si 7

comprimate filmate placebo).

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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