CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Bellvalyn, 0,15 mg + 0,02 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

21 bialych tabletek powlekanych (tabletki z substancja czynng):

Kazda tabletka powlekana zawiera 0,15 mg dezogestrelu i 0,02 mg etynyloestradiolu.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: laktoza jednowodna 55 mg, olej sojowy (maksymalnie
0,026 mg).

7 zielonych tabletek powlekanych placebo (bez substancji czynnej):

Tabletka nie zawiera zadnych substancji czynnych.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: laktoza jednowodna 55 mg.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana.

Tabletki z substancja czynna: biate, okragte tabletki powlekane o $rednicy okoto 5 mm. Z jednej strony sa
oznaczone literg ,,C”, a na odwrocie liczbg ,,5”.

Tabletki placebo: zielone, okragle tabletki powlekane o srednicy okoto 5 mm.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Doustna antykoncepcja.

Decyzja o przepisaniu produktu leczniczego Bellvalyn powinna zosta¢ podje¢ta na podstawie indywidualne;j
oceny czynnikow ryzyka u kobiety, zwlaszcza ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej oraz ryzyka
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej zwigzanego ze stosowaniem produktu leczniczego Bellvalyn,

w odniesieniu do innych ztozonych hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych (patrz punkty 4.3 oraz 4.4).
4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Droga podania: podanie doustne.

Jak stosowa¢é produkt leczniczy Bellvalyn

Tabletki nalezy przyjmowac codziennie mniej wigcej o tej samej porze, w kolejnosci wskazanej na blistrze,
popijajac, jesli jest to konieczne, niewielkg iloscia ptynu. Tabletki nalezy przyjmowacé bez przerw. Nalezy

przyjmowac po jednej tabletce na dobe przez kolejne 28 dni. Kazde kolejne opakowanie nalezy rozpoczaé
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dzien po przyjeciu ostatniej tabletki z poprzedniego opakowania. Krwawienie z odstawienia zazwyczaj
zaczyna si¢ w 2-3 dniu po rozpoczeciu przyjmowania tabletek placebo (ostatni rzad) i moze dalej trwac po
rozpoczeciu kolejnego blistra.

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci dezogestrelu i etynyloestradiolu
u mtodziezy ponizej 18 lat. Brak dostepnych danych.

Jak rozpoczaé stosowanie produktu leczniczego Bellvalyn
. Antykoncepcja hormonalna nie byta uprzednio stosowana (przez ostatni miesigc)

Przyjmowanie tabletek nalezy rozpoczaé w pierwszym dniu naturalnego cyklu miesigczkowego (tzn.

w pierwszym dniu krwawienia miesigcznego pacjentki). Przyjmowanie tabletek mozna réwniez rozpoczaé
miedzy 2. a 5. dniem cyklu, jednak w tym przypadku nalezy zastosowa¢ dodatkowa metode antykoncepcji
(barierowa) przez pierwszych 7 dni przyjmowania tabletek w pierwszym cyklu.

. Zmiana ze ztozonego hormonalnego srodka antykoncepcyjnego (ztozony doustny srodek
antykoncepcyjny, ang. combined oral contraceptive — COC), ztozony system terapeutyczny
dopochwowy (pierscien dopochwowy), system transdermalny (plaster))

Kobieta powinna rozpocza¢ stosowanie produktu leczniczego Bellvalyn nastepnego dnia po przyjeciu
ostatniej tabletki aktywnej (ostatnia tabletka zawierajaca substancje czynne) poprzednio stosowanego
ztozonego doustnego $rodka antykoncepcyjnego, jednak nie pozniej niz w dniu nastepujacym po
zZwyczajowej przerwie w przyjmowaniu tabletek lub po przyjeciu ostatniej tabletki placebo poprzedniego
zlozonego doustnego $rodka antykoncepcyjnego. W przypadku stosowania systemu terapeutycznego
dopochwowego (pierscienia dopochwowego) lub systemu transdermalnego (plastra), kobieta powinna
rozpocza¢ przyjmowanie produktu leczniczego Bellvalyn w dniu ich usunigcia, jednak nie p6zniej niz

w dniu, na ktory przypadatoby kolejne zastosowanie poprzednio stosowanego produktu.

. Zmiana z produktow leczniczych zawierajacych tylko progestagen (tabletka zawierajaca wylacznie
progestagen, iniekcja, implant) lub systemu terapeutycznego domacicznego uwalniajgcego
progestagen (tzw. wktadka domaciczna, ang. intrauterine system — [US)

Pacjentka moze w dowolnym dniu dokona¢ zmiany z tabletek zawierajacych tylko progestagen (zmiany

z implantu lub IUS nalezy dokona¢ w dniu ich usuni¢cia; zmiany z zastrzyku nalezy dokona¢ w momencie,
w ktorym miata by¢ wykonana nast¢pna iniekcja), ale we wszystkich tych przypadkach nalezy dodatkowo
stosowac barierowa metod¢ antykoncepcji przez pierwsze 7 dni przyjmowania tabletek.

. Po poronieniu w pierwszym trymestrze cigzy

Pacjentka moze rozpocza¢ przyjmowanie tabletek niezwlocznie. W tym przypadku nie ma koniecznosci
stosowania innych §rodkow antykoncepcyjnych.

. Po porodzie lub poronieniu w drugim trymestrze cigzy

Pacjentce nalezy poradzi¢, aby rozpoczeta stosowanie tabletek w dniu 21. do dnia 28. po porodzie lub po
poronieniu w drugim trymestrze cigzy. Jezeli pacjentka rozpoczyna stosowanie tabletek pozniej, nalezy jej
doradzi¢, aby stosowala jednocze$nie barierowg metodg antykoncepcji przez pierwsze 7 dni przyjmowania
tabletek. Jesli doszto juz do stosunku plciowego, wowczas przed rozpoczeciem przyjmowania ztozonego



doustnego srodka antykoncepcyjnego nalezy wykluczy¢ cigzg lub poczekaé do pierwszego krwawienia
miesigczkowego.

W przypadku kobiet karmiacych piersia, patrz punkt 4.6.
Postepowanie w przypadku pominiecia tabletek

Pominigcie tabletek z ostatniego rzedu blistra (tabletek placebo) mozna zignorowacé. Jednakze nalezy je
wyrzuci¢ w celu unikniecia nieumys$lnego przedtuzenia fazy przyjmowania tabletek placebo.
Ponizsza rada odnosi si¢ wytacznie do pominigtych tabletek z substancja czynng (rzedy 1-3 blistra):

Jesli od pominigcia tabletki uptyneto mniej niz 12 godzin, ochrona antykoncepcyjna nie jest zmniejszona.
Pacjentka powinna przyja¢ pominigta tabletke jak tylko sobie o tym przypomni, a pozostate tabletki powinna
przyjmowac jak zwykle.

Jesli od pominigcia tabletki uptyneto wiecej niz 12 godzin, ochrona antykoncepcyjna moze by¢
zmnigjszona. W przypadku pominigcia tabletek nalezy wzigé pod uwage dwie nastepujace zasady:

1. Przyjmowania tabletek nigdy nie wolno przerywaé na dtuzej niz 7 dni.
2. Odpowiednie hamowanie osi podwzgorzowo-przysadkowo-jajnikowej uzyskuje si¢ po 7 dniach
ciaglego przyjmowania tabletek.

Zgodnie z powyzszym, w codziennej praktyce mozna udzieli¢ nastepujacych wskazowek:
. Tydzien 1

Pacjentka powinna przyjac ostatniag pominietg tabletke, jak tylko sobie o tym przypomni, nawet jesli oznacza
to przyjecie dwoch tabletek jednoczes$nie. Nastgpnie powinna kontynuowac przyjmowanie tabletek

o zwyklej porze. Ponadto, przez kolejnych 7 dni nalezy jednocze$nie stosowac barierowa metode
antykoncepcyjng, np. prezerwatywe. Jezeli w ciagu poprzednich 7 dni doszto do stosunku ptciowego, nalezy
uwzgledni¢ mozliwo$¢ zajécia w cigze. Im wigcej tabletek pomigto i im blizej znajdujg si¢ one do fazy
przyjmowania tabletek placebo, tym wyzsze jest ryzyko zaj$cia w cigzg.

. Tydzien 2

Pacjentka powinna przyja¢ ostatnig pominieta tabletke, jak tylko sobie o tym przypomni, nawet jesli oznacza
to przyjecie dwoch tabletek jednoczesnie. Nastepnie powinna kontynuowac przyjmowanie tabletek

o zwyklej porze. Jezeli w ciagu 7 dni poprzedzajacych pominiecie dawki, tabletki byty przyjmowane

w prawidlowy sposdb, nie jest konieczne stosowanie dodatkowych srodkéw antykoncepcyjnych. Jesli jednak
pacjentka zapomniata o przyj¢ciu wigcej niz 1 tabletki, nalezy zalecié, aby pacjentka stosowala dodatkowa
metod¢ antykoncepcji przez 7 dni.

. Tydzien 3

Ryzyko obnizonej niezawodnosci jest wysokie z uwagi na nadchodzaca 7-dniowg faze przyjmowania
tabletek placebo. Jednak poprzez zmodyfikowanie harmonogramu przyjmowania tabletek mozna zapobiec
obnizeniu skutecznosci antykoncepcyjnej. Jezeli wybierze si¢ jedng z opisanych ponizej dwdoch mozliwosci,
nie jest konieczne stosowanie dodatkowych §rodkéw antykoncepcyjnych, pod warunkiem, ze wszystkie
tabletki byty przyjmowane prawidlowo przez 7 dni poprzedzajacych pominigcie tabletki. Jesli tak si¢ nie
stato, pacjentka powinna zastosowac si¢ do pierwszej z tych dwoch wymienionych mozliwosci



i jednoczesnie stosowac inne dodatkowe zabezpieczenia przez nastepne 7 dni.

1. Kobieta powinna przyja¢ ostatnig pominietg tabletke tak szybko, jak tylko sobie o tym przypomni,
nawet jesli to oznacza przyjecie dwoch tabletek jednoczesnie. Nastepnie powinna dalej przyjmowac
tabletki o zwyklej porze az do wykorzystania wszystkich tabletek z substancjg czynna. 7 tabletek
z ostatniego rzedu (tabletek placebo) nalezy wyrzuci¢. Nalezy od razu rozpoczaé przyjmowanie
tabletek z kolejnego blistra. W takim przypadku krwawienie z odstawienia moze nie wystgpic¢ az do
konca przyjmowania tabletek z substancja czynng z drugiego opakowania. Jednakze moze pojawic si¢
plamienie lub krwawienie w Srodku cyklu w okresie przyjmowania tabletek.

2. Mozna rowniez zaprzesta¢ przyjmowania tabletek z substancja czynng z biezacego blistra. Nastgpnie
nalezy przyjmowac tabletki z ostatniego rzgdu (tabletki placebo) przez maksymalnie 7 dni, wiacznie
z dniami, w ktorych pomini¢to tabletki, a potem nalezy rozpocza¢ kolejny blister.

W przypadku pomini¢cia tabletek i niewystapienia krwawienia z odstawienia podczas fazy przyjmowania
tabletek placebo nalezy rozwazy¢ mozliwosc cigzy.

Zalecenia w przypadku wystepowania zaburzen zoladkowo-jelitowych

W przypadku ci¢zkich zaburzen Zzotadkowo-jelitowych (np. wymiotow lub biegunki) wchtanianie moze nie
by¢ catkowite i wowczas nalezy stosowac¢ dodatkowe metody antykoncepcji. W przypadku pojawienia si¢
wymiotéw w ciggu 3-4 godzin po przyjeciu tabletki z substancja czynng nalezy przyja¢ nowa (zapasowa)
tabletke tak szybko, jak to mozliwe.

Jesli to mozliwe, nowa tabletka powinna zosta¢ przyjeta w ciagu 12 godzin od czasu, w ktorym przypadato
przyjecie tabletki zgodnie z planem. Jesli opdznienie wyniesie ponad 12 godzin, nalezy zastosowac si¢ do
zalecen dotyczgcych pominigcia zastosowania tabletek podanych w punkcie 4.2 ,,Postepowanie w przypadku
pominigcia tabletek™. Jesli pacjentka nie chce zmieniac jej dotychczasowego harmonogramu przyjmowania
tabletek, wowczas dodatkowa(-e) tabletke(-1) musi przyja¢ z innego blistra.

W jaki sposob op6zni¢ wystapienie krwawienia z odstawienia

Aby op6zni¢ pojawienie si¢ miesigczki, nalezy rozpoczaé przyjmowanie kolejnego blistra z produktem
leczniczym Bellvalyn bez przyjmowania tabletek placebo z biezacego opakowania. Okres ten mozna
wydhizy¢ wedtug zyczenia az do przyjecia wszystkich tabletek z substancja czynna z drugiego opakowania.
W tym okresie moze wystapi¢ krwawienie miedzymiesigczkowe lub plamienie. Regularne przyjmowanie
produktu leczniczego Bellvalyn jest nastgpnie wznawiane po fazie przyjmowania tabletek placebo.

W celu przesuniecia krwawienia z odstawienia na inny dzien tygodnia, niz w dotychczas stosowanym przez
kobiete schemacie przyjmowania tabletek, mozna skrdci¢ nadchodzaca faze przyjmowania tabletek placebo
o dowolna liczb¢ dni. Im krotsza przerwa, tym wieksze ryzyko, ze krwawienie z odstawienia nie wystapi,

a pojawi si¢ krwawienie migdzymiesigczkowe i plamienie podczas przyjmowania tabletek z kolejnego
opakowania (jak w przypadku opdznienia wystapienia miesigczki).

4.3 Przeciwwskazania

Nie nalezy stosowac ztozonych doustnych srodkow antykoncepcyjnych w przypadku wystgpowania
ktéregokolwiek z ponizej wymienionych objawoéw. Nalezy natychmiast przerwac stosowanie ztozonych
doustnych srodkéw antykoncepcyjnych, jesli w trakcie ich przyjmowania po raz pierwszy wystapi
ktérykolwiek z nizej wymienionych objawow.



o Wystepowanie lub ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ang. venous thromboembolism,
VTE)

- Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa — czynna (leczona przeciwzakrzepowymi produktami
leczniczymi) lub przebyta zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, np. zakrzepica zyt
glebokich (ang. deep venous thrombosis, DVT), zatorowos$¢ ptucna (ang. pulmonary
embolism, PE).

- Znana dziedziczna lub nabyta predyspozycja do wystepowania zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej np. oporno$¢ na aktywne biatko C (ang. activated protein C, APC) (w tym
czynnik V Leiden) niedobor antytrombiny III, niedobor biatka C, niedobor biatka S.

- Rozlegly zabieg operacyjny zwiazany z dtugotrwatym unieruchomieniem (patrz punkt 4.4).

- Wysokie ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej wskutek wystepowania wielu
czynnikow ryzyka (patrz punkt 4.4).

o Wystepowanie lub ryzyko tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych (ang. arterial
thromboembolism, ATE)

- Tetnicze zaburzenia zakrzepowo-zatorowe — czynne lub przebyte tetnicze zaburzenia
zakrzepowo-zatorowe (np. zawal migsnia sercowego) lub objawy prodromalne (np. dtawica
piersiowa).

- Choroby naczyn mézgowych — czynny udar, przebyty udar lub objawy prodromalne
w wywiadzie (np. przemijajacy napad niedokrwienny, ang. transient ischaemic attack, TTA).

- Stwierdzona dziedziczna lub nabyta sktonno$¢ do wystepowania tetniczych zaburzen
zakrzepowo-zatorowych np. hiperhomocysteinemia i obecnos¢ przeciwciat
antyfosfolipidowych (przeciwciala antykardiolipinowe, antykoagulant toczniowy).

- Migrena z ogniskowymi objawami neurologicznymi w wywiadzie.

- Wysokie ryzyko zaburzen zakrzepowo-zatorowych tetnic z powodu wystepowania wielu
czynnikow ryzyka (patrz punkt 4.4) lub wystgpowania jednego z powaznych czynnikow
ryzyka, takich jak:

» cukrzyca z powiklaniami naczyniowymi
» ci¢zkie nadcis$nienie tetnicze
e cigzka dyslipoproteinemia
o Wystepowanie obecnie lub w przesztosci zapalenia trzustki z towarzyszaca ciezka
hipertriglicerydemia.
o Cig¢zka choroba watroby wystepujaca obecnie lub w wywiadzie, az do momentu powrotu wynikow
prob czynnosciowych watroby do wartosci prawidtowych.
o Nowotwory watroby wystepujace obecnie lub w przesztosci (fagodne lub ztosliwe).
o) Wystepowanie lub podejrzenie zlosliwego nowotworu zaleznego od hormonéw pitciowych
(np. narzadow plciowych lub piersi).
o Rozrost endometrium.
o Krwawienie z pochwy o nieznanej przyczynie.
o) Nadwrazliwos¢ na substancje czynne produktu leczniczego Bellvalyn lub na ktorakolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.
o Jesli pacjent ma alergi¢ na orzeszki ziemne lub soje.
4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Ostrzezenia

Jesli wystepuje ktorykolwiek z ponizszych stanéw lub czynnikow ryzyka, nalezy omowié z pacjentka
zasadno$¢ stosowania produktu leczniczego Bellvalyn.



W razie pogorszenia lub wystapienia po raz pierwszy ktéregokolwiek z wymienionych stanéw lub
czynnikow ryzyka kobieta powinna zglosi¢ si¢ do lekarza prowadzacego, ktory zadecyduje, czy konieczne
jest przerwanie stosowania produktu leczniczego Bellvalyn.

Zaburzenia uktadu krgzenia

Ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Stosowanie jakichkolwiek ztozonych hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych wiaze sie ze zwigkszonym
ryzykiem zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej w porownaniu do sytuacji, gdy terapia nie jest stosowana.
Stosowanie produktow zawierajacych lewonorgestrel, norgestymat lub noretysteron jest zwigzane

z najmniejszym ryzykiem zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej. Stosowanie innych produktéw,
takich jak produkt leczniczy Bellvalyn moze by¢ zwigzane z dwukrotnie wiekszym ryzykiem. Decyzja
o zastosowaniu produktu spoza grupy najmniejszego ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej
powinna zostaé podjeta wylgcznie po rozmowie z pacjentka, w celu zapewnienia, Ze rozumie ona
ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej zwiazane z produktem leczniczym Bellvalyn, jak obecne
czynniki ryzyka wplywaja na to ryzyko oraz, ze ryzyko Zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej jest
najwieksze w pierwszym roku stosowania. Istnieja pewne dowody, $wiadczace o tym, ze ryzyko
zwieksza si¢, gdy ztozone hormonalne Srodki antykoncepcyjne sq przyjmowane ponownie po przerwie
w stosowaniu réwnej 4 tygodnie lub wiecej.

U okoto 2 na 10 000 kobiet, ktore nie stosuja ztozonych hormonalnych §rodkéw antykoncepcyjnych i nie sa
w cigzy, w okresie roku rozwinie si¢ zylna choroba zakrzepowo-zatorowa. Jakkolwiek, ryzyko to moze by¢
znacznie wicksze, w zaleznos$ci od czynnikow ryzyka wystepujacych u danej pacjentki (patrz ponize;j).
Szacuje sie', ze sposrod 10 000 kobiet, ktore stosujg ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne
zawierajace dezogestrel, u okoto 9 do 12 kobiet w okresie roku rozwinie si¢ zylna choroba zakrzepowo-
zatorowa, w pordwnaniu do okoto 6”kobiet stosujacych ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne
zawierajace lewonorgestrel.

W obydwu sytuacjach, liczba przypadkéw zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej przypadajacych na okres
roku jest mniejsza niz oczekiwana liczba przypadkow u kobiet w cigzy lub w okresie poporodowym.

Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa moze byé $miertelna w 1-2% przypadkow.

! Czgstosé zostala oszacowana na podstawie wszystkich dostepnych danych epidemiologicznych, z wykorzystaniem relatywnego ryzyka dla roznych
produktow leczniczych w poréwnaniu do ztozonych hormonalnych $rodkow antykoncepcyjnych zawierajacych lewonorgestrel.

2 Punkt $rodkowy z zakresu od 5 do 7 na 10 000 kobiet w okresie roku, w oparciu o relatywne ryzyko wynoszace okoto 2,3 do 3,6 dla ztozonych hormonalnych
srodkow antykoncepcyjnych zawierajacych lewonorgestrel w poréwnaniu do sytuacji, gdy terapia nie jest stosowana.
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Liczba przypadkow zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej przypadajacych na 10 000 kobiet w okresie
roku

Liczba
przypadkow

12 +

10 +

Pacjentki niestosujace ztozonych
hormonalnych $rodkow
antykoncepcyjnych (2 przypadki)

Ztozone hormonalne srodki antykoncepcyjne
zawierajgce lewonorgestrel Ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne
(57 przypadkow) zawierajace dezogestrel
(912 przypadkow)

U pacjentek stosujacych ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne niezwykle rzadko zgtaszano przypadki
zakrzepicy w innych naczyniach krwiono$nych, np. watrobowych, krezkowych, nerkowych lub w zytach
i tetnicach siatkowki.

Czynniki ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Ryzyko zylnych powiktan zakrzepowo-zatorowych u pacjentek stosujacych ztozone hormonalne $rodki
antykoncepcyjne moze znaczaco wzrosna¢ w przypadku wystepowania dodatkowych czynnikow ryzyka,
szczegoOlnie, jesli wystepuje kilka czynnikow ryzyka jednoczesnie (patrz tabela).

Stosowanie produktu leczniczego Bellvalyn jest przeciwwskazane, jesli u pacjentki wystepuje jednoczesnie
kilka czynnikéw ryzyka, zwiekszajacych ryzyko zakrzepicy zylnej (patrz punkt 4.3). Jesli u kobiety
wystepuje wiecej niz jeden czynnik ryzyka, mozliwe jest, ze zwickszenie ryzyka jest wigksze niz suma
pojedynczych czynnikow — w tym przypadku nalezy oceni¢ catkowite ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej. Jesli ocena stosunku korzysci do ryzyka jest negatywna, nie nalezy przepisywac ztozonych
hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.3).



Tabela: Czynniki ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej

Czynnik ryzyka

Uwagi

Otytos¢ (wskaznik masy ciata (BMI)
powyzej 30 kg/m?)

Ryzyko istotnie zwigksza si¢ ze wzrostem BMI.
Jest to szczegolnie istotne do oceny, jesli wystepuja
réwniez inne czynniki ryzyka.

Dhlugotrwale unieruchomienie, rozlegty
zabieg operacyjny, jakikolwiek zabieg
operacyjny w obregbie konczyn dolnych
lub miednicy, zabieg
neurochirurgiczny lub powazny uraz

Uwaga: tymczasowe unieruchomienie,
w tym podr6z samolotem >4 godzin
moze rowniez stanowi¢ czynnik ryzyka
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;j,
szczegodlnie u kobiet ze
wspolistniejacymi innymi czynnikami
ryzyka.

W powyzszych sytuacjach zaleca si¢ przerwanie
stosowania plastréw/tabletek/systemu dopochwowego
na co najmniej 4 tygodnie przed planowanym
zabiegiem chirurgicznym i niewznawianie stosowania
produktu przed uptywem dwoch tygodni od czasu
powrotu do sprawnosci ruchowej. Nalezy stosowac inng
metod¢ antykoncepcji, aby unikna¢ niezamierzonego
zaj$cia w ciaze.

Nalezy rozwazy¢ leczenie przeciwzakrzepowe, jesli
stosowania produktu leczniczego Bellvalyn nie
przerwano odpowiednio wcze$nie.

Dodatni wywiad rodzinny
(wystepowanie zylnych zaburzen
zakrzepowo-zatorowych u rodzenstwa
badz rodzicow, szczegdlnie w
stosunkowo mtodym wieku, np. przed
50 rokiem zycia)

Jesli podejrzewa si¢ predyspozycje genetyczna, przed
podjeciem decyzji o stosowaniu ztozonego
hormonalnego $rodka antykoncepcyjnego kobieta
powinna zosta¢ skierowana na konsultacje u specjalisty.

Inne schorzenia zwigzane z zylna
chorobg zakrzepowo-zatorowg

Nowotwor, toczen rumieniowaty uktadowy, zespot
hemolityczno-mocznicowy, przewlekle zapalne
choroby jelit (np. choroba Lesniowskiego-Crohna lub
wrzodziejgce zapalenie jelita grubego) oraz
niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa.

Wiek

Szczegdlnie w wieku powyzej 35 lat.

Nie osiggni¢to konsensusu, co do mozliwej roli zylakéw oraz zakrzepowego zapalenia zyt
powierzchniowych na wystapienie lub progresj¢ zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;j.
Nalezy uwzgledni¢ zwickszone ryzyko wystgpienia choroby zakrzepowo-zatorowej w cigzy oraz

w szczegolnosci w 6-tygodniowym okresie poporodowym (,, Wplyw na plodno$¢, ciaze i laktacje” patrz

punkt 4.6).

Objawy zyvInej choroby zakrzepowo-zatorowej (zakrzepicy zyl glebokich oraz zatorowosci plucnej)

Nalezy poinformowac¢ pacjentke, ze w razie wystapienia nastepujacych objawdw nalezy natychmiast zglosi¢

sie do lekarza i powiedzie¢ personelowi medycznemu, ze stosuje si¢ ztozone hormonalne $rodki

antykoncepcyjne.



Objawy zakrzepicy zyt glebokich (ang. deep vein thrombosis, DVT) moga obejmowac:

- obrzek nogi i/lub stopy lub obrzgk wzdhuz zyty w nodze;

- bol lub tkliwos¢ w nodze, ktore moga by¢ odczuwane wytacznie w czasie stania lub chodzenia;
- zwigkszona temperatura w zmienionej chorobowo nodze; czerwona lub przebarwiona skora nogi.

Objawy zatorowosci ptucnej (ang. pulmonary embolism, PE) moga obejmowac:

- nagly napad niewyjasnionego sptycenia oddechu lub przyspieszenia oddechu;
- nagly napad kaszlu, ktéry moze by¢ polaczony z krwiopluciem;

- ostry bol w klatce piersiowe;;

- ciezkie zamroczenie lub zawroty gtowy;

- przyspieszone lub nieregularne bicie serca.

Niektore z tych objawow (np. ,,sptycenie oddechu”, ,.kaszel”) sa niespecyficzne i moga by¢ niepoprawnie
zinterpretowane jako wystepujace czesciej lub mniej powazne stany (np. zakazenia uktadu oddechowego).
Inne objawy zamknigcia naczyn moga obejmowac: nagty bodl, obrzek oraz lekko niebieskie przebarwienie
konczyn.

Jezeli zamknigcie naczynia wystapi w oku, objawy moga obejmowac bezbolesne zaburzenia widzenia, ktore
moga przeksztalci¢ si¢ w utrate widzenia. W niektorych przypadkach utrata widzenia moze nastgpi¢ niemal
natychmiast.

Ryzyko tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych

Badania epidemiologiczne wykazaly zwigzek pomig¢dzy stosowaniem hormonalnych $rodkow
antykoncepcyjnych a zwigkszonym ryzykiem tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych (zawalu migénia
sercowego) lub incydentéw naczyniowo-mozgowych (np. przemijajgcego napadu niedokrwiennego, udaru).
Przypadki tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych moga by¢ $miertelne.

Czynniki ryzyka tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych

Ryzyko wystapienia tetniczych powiktan zakrzepowo-zatorowych lub napadéw naczyniowo-mozgowych

u pacjentek stosujacych ztozone hormonalne srodki antykoncepcyjne jest zwickszone u kobiet, u ktorych
wystepuja czynniki ryzyka (patrz tabela). Stosowanie produktu leczniczego Bellvalyn jest przeciwwskazane,
jezeli u pacjentki wystepuje jeden powazny lub jednoczes$nie kilka czynnikow ryzyka tetniczych zaburzen
zakrzepowo-zatorowych, ktore stawiajg pacjentk¢ w grupie wysokiego ryzyka zakrzepicy tetniczej (patrz
punkt 4.3). Jesli u kobiety wstepuje wigcej niz jeden czynnik ryzyka, mozliwe jest, ze zwigkszenie ryzyka
jest wigksze niz suma pojedynczych czynnikow — w tym przypadku nalezy oceni¢ catkowite ryzyko. Jesli
ocena stosunku korzysci do ryzyka jest negatywna, nie nalezy przepisywaé ztozonych hormonalnych
srodkéw antykoncepcyjnych (patrz punkt 4.3).

Tabela: Czynniki ryzyka tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych

Czynnik ryzyka Uwagi

Wiek Szczegbdlnie w wieku powyzej 35 lat.

Nalezy doktadnie pouczy¢ kobiety, aby nie pality, jesli
zamierzaja stosowac ztozone hormonalne $rodki
Palenie antykoncepcyjne. Kobiety w wieku powyzej 35 lat,
ktore nie zaprzestaty palenia, nalezy doktadnie pouczy¢,
aby stosowaly inng metode antykoncepcji.

Nadci$nienie tetnicze

Ryzyko istotnie wzrasta wraz ze wzrostem BMI.
Jest to szczegolnie wazne dla kobiet, u ktorych
wystepuja rowniez inne czynniki ryzyka.

Otylos¢ (wskaznik masy ciata (BMI)
powyzej 30 kg/m?)




Czynnik ryzyka

Uwagi

Dodatni wywiad rodzinny
(wystgpowanie tetniczych zaburzen
zakrzepowo-zatorowych u rodzenstwa
badz rodzicow, szczegdlnie w
stosunkowo mtodym wieku, np. przed
50 rokiem zycia)

Jesli podejrzewa si¢ predyspozycje genetyczna, przed
podjeciem decyzji o stosowaniu ztozonego
hormonalnego $rodka antykoncepcyjnego kobieta
powinna zosta¢ skierowana na konsultacje u specjalisty.

Migrena

Zwigkszenie czgstosci wystepowania lub nasilenia
migreny w trakcie stosowania ztozonych hormonalnych
srodkow antykoncepcyjnych (ktora moze zapowiadaé
wystgpienie incydentu naczyniowo-mozgowego) moze
by¢ powodem do natychmiastowego przerwania
stosowania.

Inne schorzenia zwigzane ze
zdarzeniami niepozadanymi w obrgbie
naczyn

Cukrzyca, hiperhomocysteinemia, wady zastawkowe
serca, migotanie przedsionkow, dyslipoproteinemia
oraz toczen rumieniowaty uktadowy.

Objawy tetniczych zaburzen zakrzepowo-zatorowych

Nalezy poinformowac¢ pacjentke, ze w razie wystapienia nastepujacych objawdw nalezy natychmiast zglosi¢
sie do lekarza i powiedzie¢ personelowi medycznemu, ze stosuje si¢ ztozone hormonalne $rodki
antykoncepcyjne.

Objawy napadu naczyniowo-mozgowego moga obejmowac:

- nagle zdrgtwienie lub ostabienie twarzy, rak lub nég, szczegdlnie po jednej stronie ciata;
- nagte trudnosci z chodzeniem, zawroty glowy, utratg rownowagi lub koordynacji;

- nagle splatanie, trudno$ci z mowieniem lub rozumieniem;

- nagte zaburzenia widzenia w jednym oku lub obydwu oczach;

- nagtle, ci¢zkie lub dtugotrwate bole gtowy bez przyczyny;

- utrate przytomnosci lub omdlenie z drgawkami lub bez drgawek.

Przej$ciowe objawy sugerujace, ze zdarzenie jest przemijajacym napadem niedokrwiennym (ang. transient
ischaemic attack, TIA).

Objawy zawatu serca (ang. myocardial infarction, MI) mogg by¢ nastgpujace:

- bol, uczucie dyskomfortu, ocigzatos¢, uczucie $ciskania lub petnosci w klatce piersiowej, ramieniu lub
ponizej mostka;

- uczucie dyskomfortu promieniujace do plecow, szczeki, gardta, ramienia, zotadka;

- uczucie petnosci, niestrawnosci lub zadtawienia;

- pocenie sie, mdtosci, wymioty lub zawroty gtowy;

- skrajne ostabienie, niepokdj lub sptycenie oddechu;

- przyspieszone lub nieregularne bicie serca.

Wystapienie jednego lub wigkszej liczby wymienionych objawow moze stanowi¢ powdd natychmiastowego
odstawienia produktu leczniczego Bellvalyn.

Inne schorzenia, ktorych wystepowanie wigze si¢ ze zdarzeniami niepozadanymi w obrebie uktadu krazenia,
obejmuja: cukrzyce, toczen rumieniowaty uktadowy, zespdot hemolityczno-mocznicowy, przewlekte choroby
zapalne jelit (chorobe Lesniowskiego-Crohna lub wrzodziejace zapalenie jelita grubego) oraz niedokrwistos$¢
sierpowatokrwinkowg.

Nalezy tez bra¢ pod uwage zwigkszone ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych w okresie potogu
(informacje na temat wptywu na plodnos¢, ciaze i laktacje — patrz punkt 4.6).
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Zwickszenie czgstosci wystepowania lub nasilenie boloéw migrenowych podczas stosowania ztozonych
doustnych srodkow antykoncepcyjnych (ktore moze stanowi¢ objaw zwiastujacy zdarzenie mézgowo-
naczyniowe) moze stanowi¢ powdd natychmiastowego odstawienia ztozonych doustnych srodkow
antykoncepcyjnych.

Nowotwory

. Badania epidemiologiczne wskazuja, ze dlugotrwate (>5 lat) stosowanie doustnych srodkow
antykoncepcyjnych stanowi czynnik ryzyka rozwoju raka szyjki macicy u kobiet zakazonych ludzkim
wirusem brodawczaka (HPV). Jednakze niewyjasniona pozostaje kwestia, do jakiego stopnia wptyw
na wielko$¢ tego ryzyka maja inne czynniki (takie jak wielu partneréw seksualnych czy stosowanie
mechanicznych metod antykoncepcji).

. Metaanaliza 54 badan epidemiologicznych wykazala, ze u kobiet stosujacych ztozone doustne srodki
antykoncepcyjne nieznacznie zwigksza si¢ ryzyko wzgledne (RR=1,24) wystapienia raka piersi.
Zwigkszone ryzyko stopniowo zmniejsza si¢ w ciggu 10 lat po odstawieniu ztozonych doustnych
srodkow antykoncepcyjnych. Poniewaz rak piersi wystepuje rzadko u kobiet w wieku ponizej 40 lat,
zwickszona liczba stwierdzonych przypadkow raka piersi u kobiet stosujacych lub tych, ktore
niedawno zakonczyty przyjmowanie ztozonego doustnego $rodka antykoncepcyjnego, jest mata
w poréwnaniu do ogolnego ryzyka wystgpienia raka piersi. Badania te nie s3 dowodem na
bezposredni zwigzek przyczynowo-skutkowy. Obserwowane przyktady zwigkszonego ryzyka moga
odnosi¢ si¢ do wczesniejszego rozpoznawania raka piersi u kobiet przyjmujacych ztozone doustne
srodki antykoncepcyjne, biologicznego dziatania ztozonych doustnych $rodkow antykoncepcyjnych
lub obydwu czynnikéw jednoczesnie. Nowotwory piersi, stwierdzane wérod kobiet kiedykolwiek
stosujacych ztozone doustne $rodki antykoncepcyjne, sa zazwyczaj mniej zaawansowane klinicznie
niz wsrod kobiet, ktére nigdy nie stosowaty ztozonej doustnej antykoncepcji.

. W rzadkich przypadkach, wsérdd kobiet stosujacych ztozone doustne $rodki antykoncepcyjne
stwierdzano tagodne nowotwory watroby, a jeszcze rzadziej ztosliwe nowotwory watroby.
W pojedynczych przypadkach, nowotwory te doprowadzily do zagrazajacych zyciu krwotokéw do
jamy brzusznej. Nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ wystapienia nowotworu watroby w diagnostyce
roznicowej, jezeli wystepuje silny bol w gérnej czedci jamy brzusznej, powigkszenie watroby lub
objawy krwotoku wewnetrznego do jamy brzusznej u kobiet stosujacych ztozone doustne srodki
antykoncepcyjne.

. W przypadku stosowania ztozonych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych o wiekszej zawarto$ci
hormonow (0,05 mg etynyloestradiolu) ryzyko zachorowania na raka endometrium i raka jajnika jest
obnizone. Nadal wymaga potwierdzenia, czy powyzsze ma zastosowanie rowniez do ztozonych
doustnych srodkéw antykoncepcyjnych o mniejszej zawartosci hormonow.

Inne schorzenia

. Ryzyko wystgpienia zapalenia trzustki podczas przyjmowania ztozonych doustnych srodkow
antykoncepcyjnych moze by¢ wigksze u kobiet z hipertriglicerydemig lub obcigzonym wywiadem
rodzinnym w kierunku hipertriglicerydemii.

. Chociaz u wielu kobiet przyjmujacych ztozone doustne $rodki antykoncepcyjne notowano niewielkie
zwickszenie ci$nienia tetniczego, to klinicznie istotne zwickszenie ci$nienia tetniczego stwierdzano
rzadko. Nie stwierdzono zadnego systematycznego zwigzku pomigdzy stosowaniem ztozonych
doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych a klinicznym nadcisnieniem tetniczym. Jesli jednak w trakcie
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stosowania ztozonych doustnych §rodkow antykoncepcyjnych dojdzie do rozwoju klinicznie istotnego
nadci$nienia tetniczego, wskazane jest odstawienie ztozonych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych
i rozpoczecie leczenia nadci$nienia. Jesli po zastosowaniu lekéw przeciwnadci$nieniowych uda sig¢
powrdci¢ do prawidlowych warto$ci ci$nienia tetniczego, w uzasadnionych przypadkach, mozna
ponownie rozpoczac stosowanie ztozonych doustnych §rodkéw antykoncepcyjnych.

Zaobserwowano wystepowanie niektorych chorob lub ich zaostrzenie zar6wno w czasie cigzy, jak

1 podczas stosowania ztozonych tabletek antykoncepcyjnych, lecz dowody na wystgpowanie zwigzku
ze stosowaniem ztozonych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych nie sa jednoznaczne: zottaczka

i (lub) $wiad zwigzany z cholestaza, kamica zo6lciowa, porfiria, toczen rumieniowaty uktadowy, zespot
hemolityczno-mocznicowy, plgsawica Sydenhama, opryszczka ci¢zarnych, niedostuch zwigzany

z otoskleroza, obrzek naczynioruchowy (wrodzony).

W przypadku ostrych lub przewlektych zaburzen czynnosci watroby moze by¢ konieczne przerwanie
stosowania zlozonych doustnych srodkoéw antykoncepcyjnych do czasu, gdy parametry czynnosci
watroby wrécg do normy.

W przypadku nawrotu zoéttaczki cholestatycznej i (lub) §wigdu zwigzanego z cholestaza, ktore po raz
pierwszy pojawily si¢ podczas cigzy lub podczas stosowania steroidowych hormondéw ptciowych,
konieczne jest przerwanie stosowania ztozonych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych.

Choc¢ ztozone doustne $rodki antykoncepcyjne mogg wywiera¢ wptyw na obwodowsg
insulinooporno$¢ i tolerancje¢ glukozy, to brak dowodéw wskazujacych na konieczno$¢ dokonywania
zmian w schemacie leczenia przeciwcukrzycowego w przypadku stosowania ztozonych doustnych
srodkow antykoncepcyjnych (zawierajacych <0,05 mg etynyloestradiolu). Nalezy jednak uwaznie
obserwowac pacjentki chorujace na cukrzyce podczas stosowania ztozonych doustnych srodkow
antykoncepcyjnych.

Podczas stosowania ztozonych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych obserwowano pogorszenie
depresji endogennej, padaczki, choroby Lesniowskiego-Crohna oraz wrzodziejacego zapalenia jelita
grubego.

Sporadycznie moze pojawic si¢ ostuda, szczegélnie u kobiet z ostudg w okresie cigzy w wywiadzie.
Kobiety majace predyspozycje do wystgpowania ostudy powinny podczas stosowania ztozonych
doustnych srodkéw antykoncepcyjnych unikaé ekspozycji na Swiatlo stoneczne oraz promieniowanie
ultrafioletowe.

Kazda biala tabletka niniejszego produktu leczniczego zawiera 55 mg laktozy na tabletke; kazda
zielona tabletka zawiera 55 mg laktozy na tabletke. Pacjentki z rzadko wystepujaca dziedziczng
nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespotem zlego wchtaniania glukozy-
galaktozy, ktore stosujg diete pozbawiong laktozy, powinny wzia¢ pod uwage zawartos¢ laktozy
w produkcie leczniczym.

Wybierajac metode(-y) antykoncepcji nalezy rozwazy¢ wszystkie powyzsze informacje.

Wymagane badania lekarskie

Przed rozpoczgciem lub wznowieniem stosowania produktu leczniczego Bellvalyn nalezy zebra¢ kompletny
wywiad lekarski (w tym wywiad rodzinny) i sprawdzi¢, czy pacjentka nie jest w cigzy. Nalezy dokonaé
pomiaru ci$nienia t¢tniczego krwi oraz przeprowadzi¢ badanie fizykalne, biorgc pod uwage
przeciwwskazania (patrz punkt 4.3) oraz ostrzezenia (patrz punkt 4.4). Wazne jest zwrdcenie uwagi kobiety
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na informacje dotyczace zakrzepicy zyl i tetnic, w tym na ryzyko stosowania produktu leczniczego
Bellvalyn w poréwnaniu z innymi ztozonymi hormonalnymi srodkami antykoncepcyjnymi, objawy zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej oraz zaburzen zakrzepowo-zatorowych tetnic, znane czynniki ryzyka oraz co
nalezy robi¢ w przypadku podejrzenia zakrzepicy.

Nalezy rowniez poleci¢ kobietom doktadne przeczytanie ulotki i stosowanie si¢ do znajdujacych sie w niej
zalecen. Czgsto$¢ 1 rodzaj badan powinny zosta¢ dobrane na podstawie przyjetych zalecen praktyki

i dostosowane do kazdej pacjentki.

Nalezy poinformowa¢ kobiety, ze hormonalne $rodki antykoncepcyjne nie chronig przed zarazeniem
wirusem HIV (AIDS) oraz innymi chorobami przenoszonymi droga ptciowa.

Zmniejszenie skutecznosci_

Skutecznos¢ ztozonych doustnych $§rodkow antykoncepcyjnych moze by¢ zmniejszona w przypadku
pominigcia przyjecia tabletek (patrz punkt 4.2), wystapienia zaburzen zotagdkowo-jelitowych (patrz
punkt 4.2) lub podczas jednoczesnego przyjmowania innych produktow leczniczych (patrz punkt 4.5).

W okresie stosowania produktu leczniczego Bellvalyn nie nalezy stosowac preparatow ziela dziurawca
zwyczajnego (Hypericum perforatum) ze wzgledu na ryzyko zmniejszenia stg¢zenia substancji czynnych
produktu leczniczego Bellvalyn w osoczu i co za tym idzie zmniejszonej skutecznosci klinicznej tego
produktu leczniczego (patrz punkt 4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji).

Zmniejszona kontrola cyklu_

W zwiazku ze stosowaniem wszystkich ztozonych doustnych $rodkow antykoncepcyjnych, moze wystapic
nieregularne krwawienie (plamienie i krwawienie migdzymiesigczkowe), zwilaszcza podczas pierwszych
miesiecy stosowania. W zwigzku z tym, ocena nieregularnych krwawien ma znaczenie dopiero po okresie
adaptacyjnym obejmujacym okoto trzech cykli.

W przypadku ciggltego wystepowania nieregularnych krwawien lub pojawienia si¢ ich po wczesniejszych
regularnych cyklach, nalezy rozwazy¢ przyczyny inne niz hormonalne i przeprowadzi¢ odpowiednie badania
diagnostyczne w celu wykluczenia procesu nowotworowego lub ciagzy. Moze to obejmowac tyzeczkowanie.

U niektorych kobiet krwawienie z odstawienia moze nie pojawi¢ si¢ podczas przerwy zwigzanej

z przyjmowaniem tabletek placebo. Jesli ztozone doustne $rodki antykoncepcyjne byty stosowane zgodnie
z instrukcjami opisanymi w punkcie 4.2, prawdopodobienstwo cigzy jest male. Jednak, jezeli ztozone
doustne srodki antykoncepcyjne nie byty stosowane zgodnie z instrukcjg przed pierwszym brakiem
wystapienia krwawienia miesigczkowego lub nie wystgpity dwa krwawienia z odstawienia, nalezy
wykluczy¢ ciazg przed dalszym stosowaniem ztozonych doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Uwaga: W celu ustalenia mozliwosci wystepowania potencjalnych interakcji nalezy zapoznac si¢ z drukami
informacyjnymi pozostatych jednoczes$nie stosowanych produktow leczniczych.

Wplyw innych produktéw leczniczych na produkt leczniczy Bellvalyn
Moga wystapi¢ interakcje z produktami leczniczymi indukujgcymi enzymy mikrosomalne w postaci

zwigkszenia klirensu hormonéw ptciowych, co moze prowadzi¢ do krwawienia srodcyklicznego i (lub)
nieskutecznosci dziatania antykoncepyjnego.

13



Postepowanie
Indukcja enzymow moze by¢ widoczna po kilku dniach leczenia. Maksymalna indukcja enzymow jest

ogolnie widoczna w ciggu kilku tygodni. Po zaprzestaniu leczenia indukcja enzymdéw moze si¢ utrzymywac
przez okoto 4 tygodnie.

Leczenie krotkoterminowe

Kobiety leczone produktami leczniczymi indukujgcymi enzymy powinny stosowa¢ mechaniczng lub inng
metode antykoncepcji oprocz ztozonego doustnego $rodka antykoncepcyjnego. Dodatkowe metody musza
by¢ stosowane podczas catego okresu terapii skojarzonej oraz przez 28 dni po zakonczeniu leczenia.

Jesli leczenie to trwa jeszcze po wykorzystaniu wszystkich tabletek z substancja czynng z opakowania
ztozonego doustnego Srodka antykoncepcyjnego, tabletki placebo musza zosta¢ zniszczone i od razu nalezy
rozpocza¢ przyjmowanie tabletek z nastgpnego opakowania doustnego srodka antykoncepcyjnego.

Leczenie diugoterminowe
U kobiet dtugotrwale przyjmujacych produkty lecznicze indukujace enzymy watrobowe zaleca si¢
stosowanie innej, nichormonalnej metody zapobiegania cigzy.

Produkty lecznicze zwiekszajace klirens ztozonvch doustnych Srodkow antykoncepcyjnych (zmniejszajace
skutecznos¢ poprzez indukcje enzymow) np.

Barbiturany, bosentan, karbamazepina, fenytoina, prymidon, ryfampicyna, lek stosowany w leczeniu
zakazen wirusem HIV — rytonawir, newirapina, efawirenz, prawdopodobnie rowniez felbamat,
gryzeofulwina, okskarbamazepina, topiramat oraz produkty ziotowe zawierajace ziele dziurawca
zwyczajnego (Hypericum perforatum,).

Produkty lecznicze wywierajgce wplyw na klirens zlozonych doustnych srodkéw antvkoncepcyjnych
Jednoczesne stosowanie zlozonych doustnych §rodkéw antykoncepcyjnych z inhibitorami proteazy HIV

i nienukleozydowymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy, wigczajac polgczenie z inhibitorami HCV,
moze zwigksza¢ lub zmniejszac st¢zenie estrogenow lub progestagenéw w osoczu. W niektorych
przypadkach zmiany te moga mie¢ znaczenie kliniczne.

Dlatego tez przepisujac rdwnoczesne stosowanie produktow leczniczych przeciwko HIV/HCV nalezy wziaé
pod uwage mozliwe interakcje oraz odpowiednie zalecenia. W przypadku watpliwosci, u kobiet, podczas
leczenia inhibitorami proteazy lub nienukleozydowymi inhibitorami odwrotnej transkryptazy nalezy
stosowac¢ dodatkowa, mechaniczna metode antykoncepcji.

Wplyw produktu leczniczego Bellvalyn na inne produkty lecznicze

Doustne $rodki antykoncepcyjne moga zaburzy¢ metabolizm innych lekow. Stgzenia lekow w osoczu
i tkankach moga ulec zwigkszeniu (np. w przypadku cyklosporyny) lub zmniejszeniu (np. w przypadku
lamotryginy).

Analizy laboratoryjne

Stosowanie steroidowych §rodkéw antykoncepcyjnych moze wptywaé na wyniki niektérych badan
laboratoryjnych, w tym parametry biochemiczne czynno$ci watroby, tarczycy, nadnerczy i nerek, st¢zenia
biatek (transportowych) w osoczu, np. globuliny wiazacej glikokortykosteroidy i frakcje
lipidowe/lipoproteinowe, parametry metabolizmu weglowodandw oraz parametry krzepniecia krwi

i fibrynolizy. Zasadniczo, zmiany pozostaja w normalnym zakresie laboratoryjnym.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Ciagza
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Produkt leczniczy Bellvalyn nie jest wskazany do stosowania podczas cigzy. W przypadku zajscia w cigze
podczas stosowania produktu leczniczego Bellvalyn, nalezy przerwa¢ podawanie produktu leczniczego.
Wigkszo$¢ badan epidemiologicznych nie ujawnita ani zwickszonego ryzyka wad wrodzonych u dzieci
urodzonych przez kobiety, ktore przed zajsciem w cigze przyjmowaly zlozone doustne $rodki
antykoncepcyjne, ani tez dziatania teratogennego w wyniku przypadkowego przyjecia ztozonych doustnych
srodkow antykoncepcyjnych we wezesnym okresie cigzy.

Podejmujac decyzje o ponownym rozpoczeciu stosowania Bellvalyn nalezy wzig¢ pod uwage, zwigkszone
ryzyko zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej u kobiet w okresie poporodowym (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Karmienie piersia

Ztozone doustne $rodki antykoncepcyjne moga wptywac na laktacje, poniewaz mogg one zmniejszac ilo$é

1 wptywaé na sktad mleka kobiecego. Z tego wzgledu nie nalezy zaleca¢ stosowania ztozonych doustnych
srodkéw antykoncepcyjnych dopoki dziecko nie zostanie catkowicie odstawione od piersi. Niewielkie ilo$ci
steroidow antykoncepcyjnych i (lub) ich metabolitow moga przenika¢ do mleka kobiecego. Ilosci te moga
wplywacé na dziecko.

4.7 Wplyw na zdolnos$¢é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Nie przeprowadzono badan wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. U pacjentek
stosujacych ztozone doustne srodki antykoncepcyjne nie zaobserwowano zadnego wptywu na zdolnos¢
prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Ciezkie dziatania niepozadane wystepujace u kobiet stosujacych zlozone doustne srodki antykoncepcyjne,
patrz punkt 4.4.

Podczas stosowania produktu leczniczego Bellvalyn obserwowano nast¢pujace dziatania niepozadane:

Klasyfikacja ukladéw Bardzo czesto Czesto/Niezbyt czesto Rzadko

i narzadow (>1/10) (=1/1 000 do <1/10) (<1/1 000)

Zakazenia i zarazenia Kandydoza pochwy

pasozytnicze

Zaburzenia ukladu Nadwrazliwos¢

immunologicznego

Zaburzenia Zatrzymywanie ptynoéw

metabolizmu i W organizmie

odzywiania

Zaburzenia psychiczne Nastrdj depresyjny Zwigkszenie popedu
Zmiany nastroju seksualnego

Zmnigjszenie popgdu

seksualnego
Zaburzenia ukladu Bl gtowy
nerwowego Zawroty glowy
Nerwowos¢
Zaburzenia oka Nietolerancja soczewek
kontaktowych
Zaburzenia ucha Otoskleroza

i blednika
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Zaburzenia naczyniowe

Migrena
Nadci$nienie tetnicze

Zylna choroba
zakrzepowo-zatorowa lub
tetnicze zaburzenia
zakrzepowo-zatorowe

Zaburzenia zotadka Nudnosci
ijelit B4l brzucha
Wymioty
Zaburzenia skory Tradzik Rumien guzowaty
i tkanki podskérnej Wysypka Rumien wielopostaciowy
Pokrzywka Swiad
Lysienie
Zaburzenia ukladu Nieregularne Brak miesiaczki Wydzielina z pochwy
rozrodczego i piersi krwawienia Tkliwos$¢ piersi Wydzielina z piersi
Bol piersi
Przerost piersi
Krwotok maciczny

Zaburzenia ogolne
i stany w miejscu
podania

Zwigkszenie masy
ciala

Opis wybranych dziatan niepozadanych
U kobiet stosujgcych ztozone hormonalne $rodki antykoncepcyjne odnotowano zwigkszone ryzyko

zakrzepicy zyl 1 tetnic oraz zdarzen zakrzepowo-zatorowych, w tym zawatu serca, udaru, przemijajacego
napadu niedokrwiennego, zakrzepicy zylnej oraz zatorowosci plucnej, zostaty one szerzej oméwione

w punkcie 4.4.

U kobiet stosujagcych ztozone doustne $rodki antykoncepcyjne opisywano szereg dziatan niepozadanych,
ktére omowiono bardziej szczegdlowo w punkcie 4.4. Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace

stosowania. Sg to:

- nadci$nienie tetnicze krwi;

- nowotwory hormonozalezne (np. nowotwory watroby, rak piersi);

- wystepowanie lub nasilenie schorzen, co do ktérych nie ma jednoznacznych dowoddw na istnienie
zwiazku ze stosowaniem doustnych srodkow antykoncepcyjnych: choroba Le$niowskiego-Crohna,
wrzodziejace zapalenie jelita grubego, padaczka, endometrioza, migsniaki macicy, porfiria, toczen
rumieniowaty uktadowy, opryszczka cigzarnych, plagsawica Sydenhama, zesp6t hemolityczno-
mocznicowy, zoltaczka cholestatyczna;

- ostuda;

- w przypadku ostrych lub przewleklych zaburzen czynno$ci watroby moze by¢ konieczne przerwanie

stosowania zlozonych doustnych §rodkéw antykoncepcyjnych do momentu, w ktorym testy
czynnosciowe watroby ulegna normalizacji;

- u kobiet z dziedzicznym egzogennym obrzgkiem naczynioruchowym estrogeny moga wywotywac lub
nasila¢ objawy obrzeku naczynioruchowego.

U kobiet przyjmujacych doustne $rodki antykoncepcyjne minimalnie czesciej stwierdza si¢ raka piersi.
Poniewaz rak piersi jest rzadko spotykany u kobiet ponizej 40. roku zycia, zwigkszona liczba przypadkow
tego nowotworu jest niewielka w stosunku do ogdlnego ryzyka zachorowania na raka piersi. Zwiazek
przyczynowy z przyjmowaniem ztozonych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych jest nieznany. Wigcej
informacji — patrz punkt 4.3 i punkt 4.4.

Interakcje
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Krwawienie srodcykliczne i (lub) nieskutecznos¢ dzialania antykoncepcyjnego moze by¢ wynikiem
interakcji innych produktow leczniczych (induktorow enzymatycznych) ze ztozonymi $rodkami
antykoncepcyjnymi (patrz punkt 4.5).

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych
Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan

niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgltasza¢ wszelkie
podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych
Dziatan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych

i Produktéw Biobojczych:

Al. Jerozolimskie 181C, 02-222 Warszawa, tel.: + 48 22 49-21-301, fax: + 48 22 49-21-309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl

Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.9 Przedawkowanie

Nie odnotowano zadnego ciezkiego dziatania po przedawkowaniu.

Mozna stwierdzi¢, ze objawy, ktére moglyby wystapi¢ w przypadku przedawkowania, bylyby nastgpujace:
nudnosci, wymioty oraz niewielkie krwawienie z pochwy u mlodych dziewczat. Jako, Ze nie ma antidotum,
powinno si¢ stosowac leczenie objawowe.

5.  WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
Grupa farmakoterapeutyczna: progestageny i estrogeny, preparaty ztozone, kod ATC: GO3A A09.

Dziatanie antykoncepcyjne ztozonych doustnych srodkéw antykoncepcyjnych wynika ze wspoétdziatania
réznych czynnikow, sposrod ktorych najwazniejszym jest hamowanie owulacji 1 zmiany wydzieliny szyjki
macicy.

Produkt leczniczy Bellvalyn jest ztozonym doustnym $rodkiem antykoncepcyjnym zawierajacym
etynyloestradiol i progestagen — dezogestrel.

Etynyloestradiol jest dobrze znanym syntetycznym estrogenem.

Dezogestrel jest syntetycznym progestagenem. Po podaniu doustnym silnie hamuje owulacje.

W najwigkszym przeprowadzonym dotychczas badaniu wieloosrodkowym (n=23 258 cykli)
nieskorygowany wspotczynnik Pearla oszacowano na 0,1 (przy 95% przedziale ufnosci od 0,0 do 0,3). Co
wigcej, 4,5% kobiet zgtaszalo brak krwawienia z odstawienia, a 9,2% — wystepowanie nieregularnych
krwawien po 6 cyklach leczenia.

Dzieci i mtodziez
Brak danych klinicznych dotyczacych skutecznos$ci i bezpieczenstwa stosowania u mtodziezy w wieku
ponizej 18 lat.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Dezogestrel
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Wochtanianie

Po podaniu doustnym produktu leczniczego Bellvalyn, dezogestrel jest szybko wchtaniany i przeksztatcany
w 3-keto-dezogestrel. Maksymalne st¢zenie w osoczu, okoto 2 ng/ml, po podaniu pojedynczej dawki, osiaga
po 1,5 godziny. Biodostgpnos¢ bezwzgledna 3-keto-dezogestrelu wynosi 62%—81%.

Dystrybucja
3-keto-dezogestrel wiaze si¢ z biatkami osocza, gtdéwnie z albuminami i SHBG. Indukowane przez

etynyloestradiol zwickszenie stezenia SHBG wptywa zardwno na liczbe wigzan, jak i dystrybucje 3-keto-
dezogestrelu z biatkami osocza. W wyniku tego stezenie 3-keto-dezogestrelu powoli zwicksza si¢ w trakcie
stosowania produktu leczniczego, az do osiggnigcia stanu stacjonarnego w ciggu 3-13 dni.

Metabolizm

Faza-1 metabolizmu dezogestrelu obejmuje hydroksylacje katalizowang cytochromem P-450 i nastepujaca
potem dehydrogenacje przy atomie wegla C3. Aktywny metabolit, 3-keto-dezogestrel, jest nastepnie
redukowany, produkty rozktadu ulegaja sprz¢ganiu tworzac siarczany i glukuroniany. Badania na
zwierzgtach wykazaty, ze krazenie wewnatrzwatrobowe nie ma znaczenia dla dziatania gestagennego
dezogestrelu.

Eliminacja

Okres pottrwania 3-keto-dezogestrelu w fazie eliminacji wynosi okoto 31 godzin (24-38 godzin), klirens
osoczowy wynosi od 5,0 do 9,5 1/godzing. Dezogestrel i jego metabolity sa wydalane w postaci
niezmienionej lub sprzezonej z moczem i z kalem. Stosunek wydalania z moczem lub kalem wynosi 1,5:1.

Stan stacjonarny
W stanie stacjonarnym ste¢zenie 3-keto-dezogestrelu w surowicy wzrasta dwa do trzech razy.

Etynyloestradiol

Wchtanianie

Etynyloestradiol jest szybko wchlaniany, a maksymalne stezenie, ok. 80 pg/ml w osoczu osiaga po

1,5 godziny po przyjeciu pojedynczej dawki. Bezwzgledna dostepno$¢ biologiczna, wynikajaca ze
sprzg¢zenia przedsystemowego i efektu pierwszego przejscia, wynosi 60%. Mozna oczekiwac, ze pole pod
krzywg i Ciax nieznacznie wzrosng z uptywem czasu.

Dystrybucija
Etynyloestradiol w 98,8% wiaze si¢ z biatkami osocza, prawie wytacznie z albuminami.

Metabolizm

Etynyloestradiol poddawany jest sprz¢ganiu przed wnikni¢gciem do krazenia ogolnoustrojowego zarowno

w blonie Sluzowej jelita cienkiego, jak i w watrobie. Hydroliza bezposrednich koniugatow etynyloestradiolu
z udziatem flory jelitowej daje etynyloestradiol, ktory moze ulegac reabsorpcji, prowadzac w ten sposob do
powstania krazenia wewnatrzwatrobowego. Podstawowy szlak metaboliczny etynyloestradiolu obejmuje
hydroksylacje katalizowana cytochromem P-450, w ktorej gtownymi metabolitami sg 2-OH-EE i 2-metoksy-
EE. 2-OH-EE jest nastepnie metabolizowany do chemicznie reaktywnych metabolitow.

Eliminacja

Okres pottrwania eliminacji etynyloestradiolu wynosi okoto 29 godzin (2633 godzin), klirens osoczowy
wynosi od 10 do 30 1/godzing. Koniugaty etynyloestradiolu i ich metabolity sa wydalane z moczem i z
katem (w stosunku 1:1).

Stan stacjonarny
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Stan stacjonarny osiggany jest po uptywie 3 do 4 dni, gdy st¢zenie leku w surowicy jest o okoto 30% do
40% wigksze niz po podaniu pojedynczej dawki.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Badania toksykologiczne nie wykazaly innego wptywu niz ten, ktéry mozna wyjasni¢ na podstawie
hormonalnego profilu produktu leczniczego Bellvalyn.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Tabletki powlekane z substancja czynng (biale):
. Rdzen tabletki:

Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana

Powidon K30

RRR-alfa-Tokoferol (E 307)
Krzemionka koloidalna uwodniona
Krzemionka koloidalna bezwodna
Kwas stearynowy

Olej sojowy

. Otoczka tabletki:
Hypromeloza 2910

Makrogol 400

Tytanu dwutlenek (E 171)

Tabletki powlekane placebo (zielone):
. Rdzen tabletki:

Laktoza jednowodna

Skrobia kukurydziana

Powidon K30

Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian

. Otoczka tabletki:
Hypromeloza 2910

Triacetyna

Polisorbat 80

Tytanu dwutlenek (E 171)
Indygotyna, lak (E 132)

Zelaza tlenek zotty (E 172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  Okres waznoSci

2 lata
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6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 30°C. Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu
ochrony przed $wiattem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Blister z folii PVC/PVDC/Aluminium w tekturowym pudetku.

Wielkosci opakowan:

1 x 21+7 tabletek powlekanych (21 tabletek z substancja czynng oraz 7 tabletek placebo)

3 x 21+7 tabletek powlekanych (21 tabletek z substancja czynng oraz 7 tabletek placebo)

6 x 21+7 tabletek powlekanych (21 tabletek z substancjg czynng oraz 7 tabletek placebo)

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

AXXON Sp. z o.0.

ul. Baletowa 30

02-867 Warszawa

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Pozwolenie numer: 22427

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2015-05-04

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI

PRODUKTU LECZNICZEGO

styczen 2017
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