SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA

1. NAZIV LIJEKA

Qlaira filmom oblozene tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Svaki Kkartonski ovitak oblika novcanika (28 filmom oblozenih tableta) sadrzi tablete ovim
redoslijedom:

2 tamnozute tablete s 3 mg estradiolvalerata

5 srednjecrvenih tableta s 2 mg estradiolvalerata i 2 mg dienogesta

17 svijetlozutih tableta s 2 mg estradiolvalerata i 3 mg dienogesta

2 tamnocrvene tablete s 1 mg estradiolvalerata

2 bijele tablete koje ne sadrze djelatnu tvar.

Pomoc¢na tvar s poznatim u¢inkom: laktoza (ne viSe od 50 mg po tableti).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari pogledajte dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Filmom oblozZena tableta (tableta).

Tamnozuta filmom oblozena tableta, okrugla s bikonveksnim stranama, na jednoj strani obiljezena
slovima ,,DD* u pravilnom $esterokutu.

Srednjecrvena filmom obloZena tableta, okrugla s bikonveksnim Stranama, na jednoj strani obiljezena
slovima ,,DJ* u pravilnom $esterokutu.

Svijetlozuta filmom obloZena tableta, okrugla s bikonveksnim stranama, na jednoj strani obiljezena
slovima ,,DH* u pravilnom $esterokutu.

Tamnocrvena filmom obloZena tableta, okrugla s bikonveksnim Sstranama, na jednoj strani obiljezena
slovima ,,DN“ u pravilnom Sesterokutu.

Bijela filmom obloZena tableta, okrugla, s bikonveksnim stranama, na jednoj strani obiljeZena slovima
,»DT“ u pravilnom Sesterokutu.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije
Oralna kontracepcija.

Lijecenje obilnog menstrualnog krvarenja u Zena bez organske patologije, a koje zele Koristiti oralnu
kontracepciju.

Kod donoSenja odluke o propisivanju lijeka Qlaira treba uzeti u obzir ¢imbenike rizika prisutne u
pojedine Zene, osobito one za vensku tromboemboliju (VTE), te visinu rizika od VTE kod uzimanja
lijeka Qlaira u usporedbi s drugim kombiniranim hormonskim kontraceptivima (KHK) (pogledajte
dijelove 4.3 4.4).
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4.2 Doziranje i na¢in primjene

Nadcin primjene

Kroz usta

Doziranje
Kako uzimati Qlaira tablete

Tablete se moraju uzimati redoslijedom navedenim na kutiji, svakoga dana u priblizno isto vrijeme, S
nesto tekucine, ako je potrebno. Tablete se uzimaju neprekidno. Uzima se po jedna tableta na dan
tijekom 28 uzastopnih dana. Tablete iz idu¢e kutije po¢inju se uzimati dan nakon $to se potrosi zadnja
tableta iz prethodnog kartonskog ovitka oblika novcanika. Prijelomno krvarenje obi¢no pocinje
tijekom uzimanja zadnjih tableta iz kartonskog ovitka oblika nov¢anika i mozda nece prestati prije
pocetka uzimanja tableta iz idu¢eg kartonskog ovitka. U nekih Zena krvarenje po¢ne tijekom uzimanja
prvih tableta iz iduc¢eg pakiranja.

Kako poceti uzimati Qlaira tablete
. Ako Zena prethodno nije uzimala hormonsku kontracepciju (zadnjih mjesec dana)

Tablete se moraju poceti uzimati prvi dan Zeninog prirodnog ciklusa (tj. prvi dan menstrualnog
krvarenja).

° Prijelaz s kombiniranog hormonskog kontraceptiva (kombinirani oralni kontraceptiv/iIKOK),
vaginalnog prstena ili transdermalnog flastera

Zena treba podeti uzimati Qlaira tablete dan nakon uzimanja zadnje djelatne tablete (zadnja tableta
koja sadrzi djelatnu tvar) prijasnjeg KOK-a. U slu¢aju da je koristila vaginalni prsten ili transdermalni
flaster, Zena treba poceti uzimati Qlaira tablete na dan uklanjanja prstena/flastera.

. Prijelaz s metode koja sadrzi samo progestagen (pilula koji sadrzi samo progestagen, injekcija,
implantat) ili s intrauterinog sustava (IUS) koji oslobada progestagen

Zena moze bilo koji dan prijeci s pilule koja sadrzi samo progestagen (s implantata ili s 1US-a na dan
njegova uklanjanja, a s injekcije na dan kad bi trebala primiti idu¢u injekciju), no u svim tim
slucajevima potrebno je savjetovati da se tijekom prvih 9 dana uzimanja tableta sluzi i dodatnom,
mehanic¢kom metodom kontracepcije.

. Nakon pobacaja u prvom tromjesecju trudnoce

Zena moze odmah podeti uzimati tablete. Ugini li tako, ne mora se sluziti dodatnim kontracepcijskim
metodama.

. Nakon porodaja ili nakon pobacaja u drugom tromjesecju trudnoce
Za dojilje pogledajte dio 4.6.

Zene je potrebno savjetovati da tablete poénu uzimati od 21. do 28. dana nakon porodaja ili od 21. do
28. dana nakon pobacaja u drugom tromjesecju trudnoce. Po¢ne li kasnije, Zeni je potrebno savjetovati
da se tijekom prvih 9 dana uzimanja tableta sluzi i dodatnom, mehani¢kom metodom kontracepcije.
No ako je ve¢ imala spolni odnos, prije aktualnog poc¢etka uzimanja KOK-a mora iskljuéiti moguénost
da je trudna ili mora pricekati do prve menstruacije.
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Postupanje u sluc¢aju propustenih tableta

Propusti li se uzeti placebo tableta (bijela), to se moze zanemariti. No te tablete treba baciti, da se
izbjegne nehoti¢no produzenje razmaka izmedu uzimanja djelatnih tableta.

Dolje navedene upute odnose se samo na propustene djelatne tablete:

Ako zena s uzimanjem tablete kasni manje od 12 sati, kontracepcijska zastita nije smanjena. Tabletu
mora uzeti ¢im se sjeti, a iduce tablete nastaviti uzimati u uobicajeno vrijeme.

Ako Zena s uzimanjem tablete kasni viSe od 12 sati, kontracepcijska zastita moze biti smanjena.
Zadnju propustenu tabletu treba uzeti ¢im se sjeti, ¢ak i ako to zna¢i da istodobno mora uzeti dvije
tablete. Potom treba nastaviti s uzimanjem tableta u uobi¢ajeno vrijeme.

Ovisno o danu ciklusa kada je tableta propustena (potankosti pogledajte u tablici dolje), valja se sluziti
i dodatnom kontracepcijom (npr. mehani¢kom metodom poput kondoma), vodeéi se dolje
navedenim nacelima:

DAN Boja Nacela kojih se valja pridrZavati ako se s uzimanjem jedne
Sadrzaj estradiol- tablete kasni viSe od 12 sati:
valerata (EV)/
dienogesta (DNG)
1-2 TamnoZute tablete
(3,0 mg EV) Odmah uzeti propustenu tabletu, a potom idu¢u u uobicajeno
3-7 Srednjecrvene vrijeme (Cak ako to znaci da treba uzeti dvije tablete istoga
tablete (2,0 mg EV + dana).
2,0 mg DNG) Nastaviti s uzimanjem tableta na uobicajeni nacin.
8-17 SvijetloZute tablete Koristiti se dodatnom kontracepcijom idué¢ih 9 dana.

(2,0 mg EV + 3,0 mg
DNG)

18 -24 | SvijetloZute tablete Baciti postojece pakiranje oblika nov¢anika i odmah uzeti prvu
(2,0 mg EV + 3,0 mg tabletu iz novog pakiranja.
DNG) Nastaviti s uzimanjem tableta na uobicajeni nacin.
Koristiti se dodathom kontracepcijom idué¢ih 9 dana.
25-26 | Tamnocrvene Odmah uzeti propustenu tabletu, a potom idu¢u u uobi¢ajeno
tablete (1,0 mg EV) vrijeme (Cak ako to znali da treba uzeti dvije tablete istoga
dana).
Dodatna kontracepcija nije potrebna.
27 -28 | Bijele tablete Baciti propustene tablete i nastaviti s uzimanjem tableta na

(placebo)

uobicajeni nacin.
Dodatna kontracepcija nije potrebna.

U jednom se danu ne smije uzeti vise od dvije tablete.

Ako je Zena zaboravila poceti uzimati tablete iz iduceg kartonskog ovitka oblika novcanika ili ako je
propustila uzeti jednu ili visSe tableta od 3. do 9. dana troSenja tableta, mozda je ve¢ nastupila trudnoca
(pod uvjetom da je imala spolni odnos unutar 7 dana prije propustene tablete). Sto se vise tableta
propusti (onih s kombinacijom dvaju djelatnih tvari, u razdoblju od 3. do 24. dana) i $to su dani kada
je ucinjen propust blize danima uzimanja tableta s placebom, to je veéi rizik od trudnoce.

Ako zena propusti uzeti tablete i ako potom izostane prijelomno krvarenje na kraju koristenja
postojeceg pakiranja oblika novéanika / na pocetku koristenja novog pakiranja oblika novcanika,
potrebno je razmotriti moguénost da je nastupila trudnoca.

Savjeti u slu¢aju gastrointestinalnih poremecaja

U slucaju teskih gastrointestinalnih poremecaja (npr. povracanja ili proljeva), mozda apsorpcija nece

biti potpuna te je nuzno poduzeti dodatne kontracepcijske mjere.
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Dogodi li se povrac¢anje unutar 3 - 4 sata nakon uzimanja djelatne tablete, potrebno je $to prije uzeti
iducu tabletu. Tu tabletu potrebno je, po moguénosti, uzeti unutar 12 sati od uobicajenog vremena
njena uzimanja. Protekne li vise od 12 sati, valja primijeniti savjet naveden u dijelu 4.2. ,,Postupanje u
slucaju propustenih tableta®. Ne Zeli li Zena promijeniti svoj uobicajeni raspored uzimanja tableta,
mora odgovarajucu tabletu/tablete uzeti iz drugog pakiranja.

Dodatne informacije o posebnim populacijama

Djeca i adolescenti

Nema dostupnih podataka o primjeni u adolescentica mladih od 18 godina.
Gerijatrijska populacija

Lijek Qlaira nije indiciran nakon menopauze.

Bolesnice s ostecenjem funkcije jetre

Lijek Qlaira je kontraindiciran u Zena s teSkom bolesti jetre. Pogledajte takoder dio 4.3
Bolesnice s ostecenjem funkcije bubrega

Lijek Qlaira nije posebno ispitivan u bolesnika s oste¢enjem funkcije bubrega.

4.3 Kontraindikacije

Kombinirani hormonski kontraceptivi (KHK-1) ne smiju se primjenjivati u sljede¢im stanjima.
Javi li se koje od tih stanja po prvi puta tijekom uzimanja KHK-a, uzimanje tableta mora se odmah
prekinuti.

e  Prisutnost rizika od venske tromboembolije (VTE)

o Venska tromboembolija — prisutna VTE (na antikoagulansima) ili VTE u povijesti bolesti
(npr. duboka venska tromboza [DVT] ili pluéna embolija [PE])

o Poznata nasljedna ili steCena sklonost venskoj tromboemboliji, kao §to je rezistencija na
aktivirani protein C, (ukljucujuci faktor V Leiden), nedostatak antitrombina I11, nedostatak
proteina C, nedostatak proteina S

o Veliki kirurski zahvat s dugotrajnom imobilizacijom (pogledajte dio 4.4)

o Visoki rizik od venske tromboembolije zbog prisutnosti visestrukih ¢imbenika rizika
(pogledajte dio 4.4)

e Prisutnost rizika od arterijske tromboembolije (ATE)

o Arterijska  tromboembolija — postoje¢a  arterijska  tromboembolija, arterijska
tromboembolija u povijesti bolesti (npr. infarkt miokarda) ili prodromalno stanje (npr.
angina pektoris)

o Cerebrovaskularna bolest — postoje¢i mozdani udar, mozdani udar u povijesti bolesti ili
prodromalno stanje (npr. tranzitorna ishemijska ataka, TIA)

o Poznata nasljedna ili steCena sklonost arterijskoj tromboemboliji, kao Sto je
hiperhomocisteinemija i antifosfolipidna protutijela (antikardiolipinska protutijela, lupus
antikoagulant).

o Migrena sa Zari$nim neuroloskim simptomima u povijesti bolesti.

o Visoki rizik od arterijske tromboembolije zbog prisutnosti veceg broja ¢imbenika rizika
(pogledajte dio 4.4) ili jednog ozbiljnog ¢imbenika rizika kao $to je:

e Secerna bolest s krvozilnim simptomima
e teska hipertenzija
e teska dislipoproteinemija
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e Teska bolest jetre, postojeca ili u anamnezi, sve dok vrijednosti pokazatelja jetrene funkcije ne
postanu normalne
Tumori jetre, postojeci ili u anamnezi (dobro¢udni i zlo¢udni)

e Poznati zlo¢udni tumor ovisni o spolnim steroidnim hormonima, ili sumnja na njih (npr. tumor
spolnih organa ili dojke)

e Nerazjasnjeno vaginalno krvarenje

e Preosjetljivost na djelatne tvari ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi
Upozorenja

Ako je prisutno neko od nize navedenih stanja ili ¢imbenika rizika, potrebno je razgovarati sa zenom 0
prikladnosti lijeka Qlaira.

U slucaju pogorsanja ili prve pojave nekog od navedenih stanja ili ¢imbenika rizika, Zeni treba
savjetovati da se obrati svom lije¢niku kako bi utvrdio treba li prekinuti primjenu lijeka Qlaira.

Ako postoji sumnja ili se potvrdi postojanje VTE ili ATE, primjena KHK-a mora se prekinuti. U
slucaju da je antikoagulantna terapija pocela, mora se primjeniti prikladna zamjenska metoda
kontracepcije s obzirom na teratogenost antikoagulantnih lijekova (kumarini).

Dolje navedena upozorenja i mjere opreza uglavnom se temelje na klinickim i epidemiolo$kim
podacima za KOK-e koji sadrze etinilestradiol.

o  Poremecaji krvotoka
Rizik od venske tromboembolije (VTE)

Primjena bilo kojeg kombiniranog hormonskog kontraceptiva (KHK-a) povecava rizik od venske
tromboembolije (VTE) u odnosu na rizik kad se ne primjenjuje. Lijekovi koji sadrze levonorgestrel,
norgestimat ili noretisteron povezani su s najnizim rizikom od VTE. Ograni¢eni podaci ukazuju
na to da lijek Qlaira moZe imati rizik za nastanak VTE u istom rangu. Odluku o primjeni nekog
drugog lijeka (poput lijeka Qlaira) umjesto onog za kojeg je poznato da ima najnizi rizik od
VTE treba donijeti samo nakon razgovora sa Zenom kako bi se potvrdilo da razumije koliki je
rizik od VTE uz KHK-e i kako njezini trenutno prisutni ¢imbenici rizika utjecu na taj rizik te da
je njezin rizik od VTE najvisi tijekom prve godine primjene. Neki dokazi takoder pokazuju da
je taj rizik poveéan kad se KHK-i ponovno po¢nu primjenjivati nakon stanke u trajanju od 4 ili
viSe tjedana.

Priblizno 2 Zene na njih 10 000 koje ne primjenjuju KHK-e i nisu trudne razvit ¢e VTE u razdoblju od
godinu dana. Medutim, u pojedine Zene taj rizik moze biti daleko veéi, ovisno o njezinim postoje¢im
¢imbenicima rizika (pogledajte nize).

Epidemioloska ispitivanja u Zena koje uzimaju nisku dozu kombiniranih hormonskih kontraceptiva
(<50 g etinilestradiola) pronasla su da ¢e oko 6 do 12 Zena na njih 10 000 razviti VTE u godinu dana.

Procjenjuje se da ¢e od 10 000 Zena koje uzimaju KHK koji sadrzi levonorgestrel njih oko 6" razviti
VTE u godinu dana.

Ograniceni epidemioloski dokazi ukazuju da rizik od VTE uz primjenu lijeka Qlaira mozZe biti u istom
rangu kao i rizik od drugih KHK-a, ukljuc¢uju¢i KHK-e koji sadrze levonorgestrel.

T Srednja tocka raspona od 5-7 na 10 000 Zena-godina, na temelju relativnog rizika kod uzimanja KHK-a koji sadrze levonorgestrel naspram njihovog

neuzimanja koji iznosi priblizno 2,3 do 3,6.
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Broj slucajeva VTE u godinu dana pri koristenju niske doze KHK-a manji je od broja koji se ocekuje u
zena tijekom trudnoce ili postpartalnog razdoblja.

VTE moze imati smrtni ishod u 1-2% slucajeva.

U korisnica KHK-a iznimno je rijetko bio zabiljezen nastanak tromboze u drugim krvnim Zilama, npr.
jetrenim, mezenterijskim, bubreznim ili retinalnim venama i arterijama.

Cimbenici rizika za VTE

Rizik od venskih tromboembolijskih komplikacija u korisnica KHK-a moze biti znatno poveéan u
zena s dodatnim ¢imbenicima rizika, osobito ako je prisutan veéi broj ¢imbenika rizika (pogledajte
tablicu).

Qlaira je kontraindicirana u Zena s ve¢im brojem ¢imbenika rizika zbog kojih imaju visok rizik od
venske tromboze (pogledajte dio 4.3). Ako Zena ima viSe od jednog ¢imbenika rizika, povecanje rizika
moze biti vece od zbroja pojedinacnih ¢imbenika —u tom slu€aju treba razmotriti njezin ukupni rizik
od VTE. Ako se smatra da je ravnoteza koristi i rizika negativna, ne smije se propisati kombinirani
hormonski kontraceptiv (pogledajte dio 4.3).

Tablica: Cimbenici rizika za VTE

Cimbenik rizika Napomena

Pretilost (indeks tjelesne mase veéi od | Rizik se znatno povecava s poveéanjem indeksa
30 kg/m?) tjelesne mase.

Osobito je vazno razmotriti jesu li prisutni i drugi
¢imbenici rizika.

Dugotrajna imobilizacija, veliki kirurski | U tim se situacijama savjetuje prekinuti primjenu
zahvat, bilo kakav kirurski zahvat na nogama | flastera/tablete/prstena  (u  sluaju  elektivnog
ili zdjelici, neurokirur§ki zahvat ili velika | kirur§kog zahvata, najmanje 4 tjedna prije) i nastaviti
trauma s primjenom tek nakon §to produ 2 tjedna od potpune
remobilizacije. Potrebno je primjenjivati drugu

Napomena: rivremena imobilizacija . ; . .
P P J metodu kontracepcije da bi se izbjegla neplanirana

ukljucuju¢i  putovanje avionom >4 sata

takoder moze biti ¢imbenik rizika za VTE, trudnoda.

osobito u Zena s drugim ¢imbenicima rizika. Ako primjena lijeka Qlaira nije bila prethodno
prekinuta, potrebno je razmotriti antitrombotsko
lijeCenje.

Pozitivna obiteljska anamneza (venska | Ako se sumnja na nasljednu sklonost, Zenu treba
tromboembolija u brace, sestara ili roditelja, | uputiti po savjet specijalista prije nego $to se donese
osobito u relativno ranoj dobi, npr., prije | odluka o primjeni bilo kojeg KHK-a

50. godine).

Druga zdravstvena stanja povezana s VTE Karcinom, sistemski lupus eritematodes,
hemoliticko-uremijski sindrom, kroni¢na upalna
bolest crijeva (Crohnova bolest ili ulcerozni kolitis) i
anemija srpastih stanica

Povecana dob Osobito nakon 35. godine Zivota

Nema konsenzusa o mogucoj ulozi varikoznih vena i superficijalnog tromboflebitisa u nastanku ili
napredovanju venske tromboze.

Mora se uzeti u obzir povecani rizik od tromboembolije u trudnoéi, a osobito u razdoblju 6 tjedana

babinja (za informacije o “Trudno¢i i dojenju” pogledajte dio 4.6). HALMED
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Simptomi VTE (duboke venske tromboze i pluéne embolije)

U slucaju simptoma, Zenama treba savjetovati da odmah potraze medicinsku pomo¢ i obavijeste
lije¢nika da uzimaju kombinirani hormonski kontraceptiv.

Simptomi duboke venske tromboze (DVT) mogu ukljucivati:
o unilateralno oticanje noge i/ili stopala ili oticanje duz vene na nozi;
o bolili osjetljivost noge koja se moZze osjecati samo pri stajanju ili hodanju,
o povecana toplina zahvacene noge; crvenilo ili promjena boje koZe na nozi.

Simptomi pluéne embolije (PE) mogu ukljucivati:
o iznenadni nastup neobjasnjivog nedostatka zraka ili ubrzanog disanja;
iznenadni kasalj koji moze biti povezan s hemoptizom;
oStra bol u prsistu;
jaka osamucéenost ili omaglica;
ubrzani ili nepravilni otkucaji srca.

O O O O

Neki od ovih simptoma (npr. “nedostatak zraka”, *“kasalj”) nisu specifiéni i mogu se pogresno
zamijeniti za uobi¢ajenije ili manje teSke dogadaje (npr. infekciju disnih putova).

Drugi znakovi okluzije krvne zile mogu ukljucivati: iznenadnu bol, oticanje i plavicastu obojanost
ekstremiteta.

Ako okluzija nastane u oku, simptomi se mogu kretati u rasponu od bezbolne zamucenosti vida koja
moze napredovati do gubitka vida. Ponekad gubitak vida nastupa gotovo trenutacno.

Rizik od arterijske tromboembolije (ATE)

Epidemioloska ispitivanja povezala su primjenu KHK-a s povecanim rizikom od arterijske
tromboembolije (infarkt miokarda) ili cerebrovaskularnog incidenta (npr. tranzitorna ishemijska ataka,
mozdani udar). Arterijski tromboembolijski dogadaji mogu imati smrtni ishod.

Cimbenici rizika za ATE

Rizik od arterijskih tromboembolijskih komplikacija ili cerebrovaskularnog incidenta u korisnica
KHK-a pove¢an je u zena s ¢imbenicima rizika (pogledajte tablicu). Qlaira je kontraindicirana ako
Zena ima jedan ozbiljan ili viSe ¢imbenika rizika za ATE zbog kojih je izloZzena veé¢em riziku od
arterijske tromboze (pogledajte dio 4.3). Ako Zena ima viSe od jednog Cimbenika rizika, poveéanje
rizika moze biti veée od zbroja pojedina¢nih ¢imbenika —u tom slucaju treba razmotriti njezin ukupni
rizik. Ako se ravnoteza koristi i rizika smatra negativhom, ne smije se propisati kombinirana
hormonska kontracepcija (pogledajte dio 4.3).

Tablica: Cimbenici rizika za ATE

Cimbenik rizika Napomena
Povecana dob Osobito iznad 35. godine
Pusenje Zenama treba savjetovati da ne puse ako Zele koristiti

kombiniranu hormonsku kontracepciju. Zenama u dobi
iznad 35 godina koje nastave pusiti treba strogo
savjetovati da odaberu drugaéiju metodu kontracepcije.

Hipertenzija

Pretilost (indeks tjelesne mase iznad | Rizik se znatno povetava s povecanjem indeksa
30 kg/m?) tjelesne mase.

Osobito vazno kod Zena s dodatnim cimbenicima
rizika

Pozitivna obiteljska anamneza (arterijska | Ako se sumnja na nasljednu sklonost, zenu treba

tromboembolija u brace, sestara ili roditelja | uputiti po savjet specijalista prije nego $to §
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osobito u relativno ranoj dobi, npr., prije | odluka o uporabi bilo kojeg KHK-a
50. godine zivota).

Migrena Poveéana ucestalost ili teZzina migrene tijekom
primjene KHK-a (koja moze biti prodromalni znak
cerebrovaskularnog dogadaja) moze biti razlogom
trenutacnog prekida primjene

Druga zdravstvena stanja povezana sa | Seéerna bolest, hiperhomocisteinemija, valvularna
Stetnim krvozilnim dogadajima bolest srca i fibrilacija atrija, dislipoproteinemija i
sistemski lupus eritematodes.

Simptomi ATE

U slucaju simptoma, Zenama treba savjetovati da potraze hitnu medicinsku pomo¢ i obavijeste
lije¢nika da uzimaju kombinirani hormonski kontraceptiv.

Simptomi cerebrovaskularnog incidenta mogu ukljucivati:

o iznenadnu utrnulost ili slabost lica, ruke ili noge, osobito na jednoj strani tijela;
iznenadne poteskoce s hodanjem, omaglica, gubitak ravnoteze ili koordinacije;
iznenadnu smetenost, otezan govor ili razumijevanje;
iznenadne poteskoce s vidom na jedno ili oba oka;
iznenadna, jaka ili dugotrajna glavobolja bez poznatog uzroka;
gubitak svijesti ili nesvjestica sa ili bez napadaja.

O O O O O

Prolazni simptomi ukazuju na to da se radi o tranzitornoj ishemijskoj ataki (TIA).

Simptomi infarkta miokarda (IM) mogu ukljucivati:
o bol, nelagodu, pritisak, tezinu, osjecaj stezanja ili punoce u prsistu, ruci ili ispod prsne
kosti;
nelagoda koja se §iri u leda, Celjust, grlo, ruku, zeludac;
osjecaj punoce, probavne tegobe ili gusenje;
znojenje, mucnina, povracanje ili omaglica;
izrazita slabost, anksioznost ili nedostatak zraka,;
ubrzani ili nepravilni otkucaji srca.

O O O O O

Tumori

U nekim je epidemioloskim ispitivanjima uoéen povecani rizik od karcinoma grlica maternice u zena
koje su dugo uzimale KOK (> 5 godina), no i dalje postoje proturje¢ja o tome u kojoj se mjeri taj nalaz
moze pripisati razli¢itim uéincima spolnog ponasanja i ostalim ¢imbenicima, poput humanog papiloma
virusa (HPV).

Meta-analiza 54 epidemioloska ispitivanja pokazala je malo poveéani relativni rizik (RR = 1,24) od
karcinoma dojke u zena koje trenutno uzimaju KOK. Taj se dodatni rizik postupno gubi tijekom 10
godina nakon prestanka uzimanja KOK-a. Budu¢i da je karcinom dojke rijedak u Zena mladih od 40
godina, dodatni broj dijagnosticiranih slu¢ajeva karcinoma dojke u zena koje trenutno uzimaju KOK
ili su ga donedavno uzimale, malen je u usporedbi s ukupnim rizikom od karcinoma dojke. Navedena
ispitivanja ne predstavljaju dokaz o uzro¢noj povezanosti. Uoeni obrazac povecanog rizika moze biti
posljedica ranijeg otkrivanja karcinoma dojke u Zena koje uzimaju KOK, bioloskih u¢inaka KOK-a ili
kombinacije jednog i drugog. Karcinomi dojke dijagnosticirani u zena koje su bilo kada u svom zivotu
uzimale KOK pokazuju tendenciju da budu klini¢ki manje uznapredovali od onih dijagnosticiranih u
zena koje nikada nisu uzimale KOK.

U rijetkim slu¢ajevima prijavljena je pojava dobrocudnih tumora jetre, a jos rjede i zlo¢udnih tumora
jetre u zena koje uzimaju KOK. U izoliranim slu¢ajevima, ti su tumori prouzrocili po zZivot opasna
krvarenja u trbusnu Supljinu. U Zena koje uzimaju KOK, pri diferencijalnoj dijagnostici potrebno je
razmotriti i moguénost nastanka tumora jetre u slu¢ajevima jake boli u gornjem dijelu trbusne Supljine,
povecane jetre ili znakova intraabdominalnog krvarenja.
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Hepatitis C

Tijekom klinickih ispitivanja kombiniranog rezima lijeCenja infekcije virusom hepatitisa C (HCV)
ombitasvirom/paritaprevirom/ritonavirom s dasabuvirom ili bez njega, povisenja ALT-a visa od 5 puta
iznad gornje granice normale (GGN) bila su znacajno ¢esca u Zena koje su uzimale lijekove koji
sadrze etinilestradiol, kao S§to su KHK. Nadalje, i medu bolesnicama lijeCenima
glekaprevirom/pibrentasvirom opazena su povisenja ALT-a u zena koje su uzimale lijekove koji
sadrze etinilestradiol, kao §to su KHK. Zene koje su uzimale lijekove koji umjesto etinilestradiola
sadrze druge estrogene, kao §to je estradiol, imale su stopu poviSenja ALT-a sli¢nu onoj u Zena koje
nisu primale nikakve estrogene; medutim, zbog ograniCenog broja Zena koje su uzimale te druge
estrogene, opravdan je oprez kod istodobne primjene s kombiniranim rezimom lijeCenja
ombitasvirom/paritaprevirom/ritonavirom s dasabuvirom ili bez njega kao i kod istodobne primjene s
rezimom lijecenja glekaprevirom/pibrentasvirom. Vidjeti dio 4.5.

Druga stanja

U Zena s hipertrigliceridemijom, postojecom ili u obiteljskoj anamnezi, moze biti povecan rizik od
pankreatitisa tijekom uzimanja KOK-a.

Premda je u mnogih Zena koje uzimaju KOK prijavljen mali porast krvnog tlaka, rijetki su sluc¢ajevi
klinicki znacajnog porasta. No razvije li se uporna i klinicki znacajna hipertenzija tijekom uzimanja
KOK-a, razumno je da lije¢nik obustavi KOK i lije¢i hipertenziju. Kada se to ocijeni prikladnim, moze
se nastaviti s uzimanjem KOK-a ako se antihipertenzivima postigne normotenzija.

Za sljedeca je stanja prijavljeno da se javljaju ili pogorSavaju u trudno¢i i pri uzimanju KOK-a,
premda dokazi o njihovoj povezanosti s KOK-om nisu pouzdani: zutica i/ili pruritus povezani s
kolestazom; stvaranje Zu¢nih kamenaca; porfirija; sistemski lupus eritematodes; hemoliticko-uremijski
sindrom; Sydenhamova koreja; herpes u trudno¢i; gubitak sluha povezan s otosklerozom.

Egzogeni estrogen moze izazvati ili pogorsati simptome nasljednog i steCenog angioedema.

Zbog akutnih ili kroni¢nih poremecaja jetrene funkcije moze se pokazati potrebnim obustaviti
uzimanje KOK-a, dok se pokazatelji jetrene funkcije ne normaliziraju. Ponovna pojava kolestaticke
zutice, koja se prvo javila tijekom trudnoce ili pri ranijem uzimanju spolnih steroidnih hormona,
zahtjeva prekid uzimanja KOK-a.

Premda KOK moze utjecati na perifernu inzulinsku rezistenciju i toleranciju glukoze, nema dokaza o
potrebi za promjenu rezima lijeCenja dijabetesa u zena koje uzimaju KOK s niskim dozama (koji
sadrzi < 0,05 mg etinilestradiola). No Zene s dijabetesom potrebno je pozorno pratiti pri uzimanju
KOK-a, 0s0bito u po¢etnom razdoblju uzimanja.

Pri uzimanju KOK-a prijavljeno je pogorSanje endogene depresije, epilepsije, Crohnove bolesti i
ulceroznog kolitisa.

Depresivno raspolozenje i depresija dobro su poznate nuspojave primjene hormonskih kontraceptiva
(vidjeti dio 4.8). Depresija moze biti ozbiljna te je poznato da predstavlja rizi¢ni faktor za suicidalno
ponasanje i suicid. U slu¢aju promjene raspolozenja i simptoma depresije, ukljucujuci razdoblje ubrzo
nakon pocetka lijeCenja, Zenama je potrebno savjetovati da se obrate lije¢niku.

Pri uzimanju KOK-a katkada se moze javiti kloazma, osobito u zena s kloazmom u trudno¢i u

anamnezi. Zene sklone pojavi kloazme moraju izbjegavati izlaganje suncu ili ultraljubi¢astom zraéenju
dok uzimaju KOK.

Estrogeni mogu prouzrociti zadrzavanje tekucine te je stoga Zene s disfunkcijom srca ili bubrega
potrebno pozorno pratiti. Zene s bubreznom insuficijencijom u zavr$nom stadiju moraju se pozorno
pratiti, jer se razina estrogena u perifernoj krvi moze povisiti pri uzimanju Qlaira tableta.
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Ovaj lijek sadrzi najvise 50 mg laktoze po tableti. Bolesnice s rijetkim nasljednim poremecajem
nepodno$enja galaktoze, potpunim nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi
smjele uzimati ovaj lijek.

Medicinski pregled / savjetovanje

Prije uvodenja ili ponovnog uvodenja lijeka Qlaira, mora se uzeti cjelokupnu povijest bolesti
(ukljucujuéi obiteljsku anamnezu) i iskljuciti trudnocu. Potrebno je izmjeriti krvni tlak i napraviti
fizikalni pregled, rukovodeci se kontraindikacijama (pogledajte dio 4.3) i upozorenjima (pogledajte
dio 4.4). Vazno je Zeni obratiti pozornost na informacije o venskoj i arterijskoj trombozi, ukljucujuci i
rizik povezan s lijekom Qlaira u usporedbi s drugim kombiniranim hormonskim kontraceptivima, na
simptome VTE i ATE, poznate ¢imbenike rizika i $to u€initi u slu¢aju sumnje na trombozu.

Zeni takoder treba savjetovati da paZljivo prodita uputu o lijeku i da se pridrzava dobivenih savjeta.
UCcestalost i vrsta pregleda trebaju se temeljiti na utvrdenim smjernicama za praksu i biti prilagodeni
pojedinoj Zeni.

Zenama treba objasniti da hormonski kontraceptivi ne §tite od infekcije HIV-om (AIDS-a) i drugih
spolno prenosivih bolesti.

Smanjena djelotvornost

Djelotvornost KOK-a moze se smanjiti, na primjer, u sljede¢im okolnostima: ako se propusti uzimanje
djelatnih tableta (pogledajte dio 4.2), pri gastrointestinalnim poremecajima tijekom uzimanja djelatnih
tableta (pogledajte dio 4.2), te pri istodobnom uzimanju drugog lijeka (pogledajte dio 4.5).

Kontrola ciklusa

Pri uzimanju KOK-a moguce je nepravilno krvarenje (tockasto ili probojno krvarenje), osobito
tijekom prvih mjeseci uzimanja. Stoga evaluacija bilo kojeg nepravilnog krvarenja ima smisla tek

nakon §to prode razdoblje prilagodbe od oko 3 ciklusa.

Na temelju dnevnickih podataka ispitanica u komparativnom klini¢kom ispitivanju, Krvarenja unutar
ciklusa, po jednom ciklusu, javljala su se u 10 — 18% ispitanica koje su uzimale Qlaira tablete.

U Zena koje uzimaju Qlaira tablete moze se javiti amenoreja, premda nisu trudne. Na temelju
dnevni¢kih podataka, amenoreja se javlja u otprilike 15% ciklusa.

Uzimaju li se Qlaira tablete kao $to je opisano u dijelu 4.2, nije vjerojatno da ¢e Zena zatrudnjeti. No
ako se Qlaira nije uzimala prema ovim uputama prije prvog izostalog prijelomnog krvarenja ili ako je
prijelomno Kkrvarenje izostalo u dva uzastopna ciklusa, mora se isklju¢iti moguénost trudnoée prije
nego $to se nastavi s uzimanjem Qlaira tableta.

Ako nepravilnosti krvarenja potraju ili se jave nakon prethodno urednih ciklusa, potrebno je uzeti u
obzir uzroke koji nisu hormonski te indicirati dijagnosti¢ke postupke za iskljucenje moguénosti
zlo¢udnog tumora ili trudnoce. Ti postupci mogu ukljucivati i kiretazu.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Napomena: Za prepoznavanje mogucih interakcija potrebno je procitati informacije o propisivanju
lijekova koji se istodobno uzimaju.

Ispitivanja interakcija provedena su samo u odraslih osoba.

Sljedec¢e interakcije zabiljezene su u literaturi za KOK-e opcenito ili su proucavane u klinickim
ispitivanjima s lijekom Qlaira

e Uc¢inci drugih lijekova na lijek Qlaira
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Mogu se javiti interakcije s lijekovima koji induciraju mikrosomalne enzime $to moze rezultirati
povecanim klirensom spolnih hormona i moze dovesti do probojnog krvarenja i/ili neuspjeha
kontracepcije.

Postupanje

Indukcija enzima se moze primjetiti ve¢ nakon nekoliko dana lijeCenja. Maksimalna indukcija enzima
opcenito se opaza unutar nekoliko tjedana. Nakon prekida lijeCenja, stanje indukcije enzima moze
potrajati otprilike 4 tjedna.

Kratkotrajno lije¢enje

Zene koje se lije¢e lijekovima koji induciraju enzime moraju privremeno primjenjivati mehanicku
metodu zaStite ili drugu metodu kontracepcije dodatno uz kombinirane oralne kontraceptive.
Mehanicka metoda zaStite mora se primjenjivati tijekom cijelog vremena lijeCenja konkomitantnom
terapijom te 28 dana nakon prekida lijeGenja. Ako se lijeCenje nastavi nakon uzimanja posljednje
aktivne tablete iz pakiranja kombiniranog oralnog kontraceptiva, placebo tablete moraju se odbaciti te
odmah treba nastaviti s uzimanjem kombiniranih oralnih kontraceptiva iz sljedeceg pakiranja.

Dugotrajno lijecenje
U Zena koje se dugotrajno lijeCe djelatnim tvarima koje induciraju jetrene enzime preporuca se

koristenje druge pouzdane, nehormonske, metode kontracepcije.

Tvari koje povecavaju klirens KOK-a (smanjena ucinkovitost KOK-a indukcijom enzima), npr.:

Barbiturati, karbamazepin, fenitoin, primidon, rifampicin te lijekovi za HIV ritonavir, nevirapin i
efavirenz te moguce takoder felbamat, grizeofulvin, okskarbazepin, topiramat i proizvodi koji sadrze
biljni lijek gospinu travu (Hypericum perforatum).

Jak induktor citokroma P450 (CYP) 3A4, rifampicin, u klini¢kom je ispitivanju prouzro¢io znacajno
snizenje koncentracija u stanju dinamicke ravnoteze i sistemsku izloZenost dienogesta i estradiola.
AUC (0 — 24 h) dienogesta i estradiola u stanju dinamicke ravnoteze smanjile su se redom za 83% i
44%.

Tvari s promjenjivim ucincima na klirens kombiniranih oralnih kontraceptiva:

Kada se primjenjuju zajedno s kombiniranim oralnim kontraceptivima, mnoge kombinacije inhibitora
HIV proteaze i nenukleozidnih inhibitora reverzne transkriptaze, ukljuuju¢i kombinacije s HCV

ovih promjena u nekim slu¢ajevima moze biti klini¢ki relevantan.

Stoga se trebaju provjeriti informacije o propisivanju konkomitantnih HIV/HCV lijekova kako bi se
otkrile moguce interakcije te bilo kakve povezane preporuke. U slucaju bilo kakvih nedoumica, zene
koje se lijeCe inhibitorima proteaze ili nenukleozidnim inhibitorima reverzne transkriptaze trebaju
koristiti dodatnu mehanicku metodu kontracepcije.

Tvari koje smanjuju klirens kombiniranih oralnih kontraceptiva (inhibitori enzima):

Dienogest je supstrat za CYP3AA4.
Klini¢ki znacaj mogucih interakcija s inhibitorima enzima ostaje nepoznat.

Istodobna primjena jakih inhibitora enzima CYP3A4 moze povisiti koncentracije estrogena ili
progestina ili njih oboje u plazmi.

Istodobna primjena jakog inhibitora enzima CYP3A4 ketokonazola rezultirala je povisenjem AUC
dienogesta u ravnoteznom stanju (0-24 sata) za 2,9 puta, odnosno estradiola za 1,6 puta.

Istodobna primjena umjerenog inhibitora eritromicina povisila je AUC dienogesta u ravnoteznom
stanju (0-24 sata) za 1,6 puta, odnosno estradiola za 1,3 puta.
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e Ucinci lijeka Qlaira na druge lijekove

Oralni kontraceptivi mogu utjecati na metabolizam nekih drugih djelatnih tvari. Slijedom toga, njihove
se koncentracije u plazmi i tkivima mogu povecati (npr. ciklosporin) ili smanjiti (npr. lamotrigin).

Na farmakokinetiku nifedipina nije utjecala istodobna primjena 2 mg dienogesta + 0,03 mg
etinilestradiola, §to potvrduje rezultate ispitivanja in vitro, koji pokazuju da inhibicija CYP enzima
Qlairom pri terapijskim dozama nije vjerojatna.

Druge interakcije

Tijekom  klinickih  ispitivanja  kombiniranog rezima lijeCenja HCV-a  ombitasvirom
/paritaprevirom/ritonavirom s dasabuvirom ili bez njega, poviSenja ALT-a viSa od 5 puta iznad gornje
granice normale (GGN) bila su znacajno ¢e$¢a u Zena koje su uzimale lijekove koji sadrze
etinilestradiol, kao §to su KHK. Zene koje su uzimale lijekove koji umjesto etinilestradiola sadrze
druge estrogene, kao §to je estradiol, imale su stopu poviSenja ALT-a sli¢nu onoj u Zena koje nisu
primale nikakve estrogene; medutim, zbog ogranic¢enog broja Zena koje su uzimale te druge estrogene,
opravdan je oprez kod istodobne primjene s kombiniranim rezimom lijecenja
ombitasvirom/paritaprevirom/ritonavirom s dasabuvirom ili bez njega, kao i kod istodobne primjene s
rezimom lijeCenja glekaprevirom/pibrentasvirom (vidjeti dio 4.4).

Laboratorijski testovi

Uzimanje kontracepcijskih steroida moze utjecati na rezultate nekih laboratorijskih pretraga,
ukljuéuju¢i biokemijske pokazatelje funkcije jetre, Stitnjace, nadbubreznih Zzlijezda i bubrega, na
razine proteina u plazmi (nosaci), npr. globulina koji veze kortikosteroide i/ili lipidne/lipoproteinske
frakcije, pokazatelje metabolizma ugljikohidrata i pokazatelje koagulacije i fibrinolize. Promjene
opc¢enito ostaju unutar laboratorijskih referentnih raspona.

4.6 Plodnost, rudnoé¢a i dojenje

Trudnoca

Qlaira tablete se ne smiju uzimati u trudnodi.

Ako trudnoca nastupi tijekom uzimanja Qlaira tableta, dalje uzimanje mora se prekinuti. No opsezna
epidemioloska ispitivanja KOK-a koji sadrze etinilestradiol nisu pokazala ni poveéani rizik od
prirodenih mana u djece majki koje su prije trudnoé¢e uzimale KOK, ni teratogeni ucinak nakon
nehoti¢nog uzimanja KOK-a tijekom trudnoce. Ispitivanja u zivotinja ne upucuju na rizik od

reproduktivne toksi¢nosti (pogledajte dio 5.3).

Povecani rizik od VTE tijekom postporodajnog razdoblja mora se uzeti u obzir pri ponovnom pocetku
primjene lijeka Qlaira (pogledajte dijelove 4.2 i 4.4).

Dojenje

KOK mogu utjecati na dojenje jer mogu smanjiti koli¢inu maj¢inog mlijeka i promijeniti njegov
sastav. Stoga se uzimanje KOK-a opcenito ne preporucuje sve dok majka posve ne prestane dojiti.
Male koli¢ine kontracepcijskih steroida i/ili njihovih metabolita mogu se izlu¢iti u mlijeko. Te koli¢ine
mogu utjecati na dojence.

Plodnost

Qlaira tablete su indicirane za sprjecavanje trudnoce. Za informacije o vracanju plodnosti u normalno
stanje pogledajte dio 5.1.
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4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Nisu provedena ispitivanja uc¢inaka na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Nisu
zamijeceni ucinci na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima u korisnica kombiniranih
oralnih kontraceptiva.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnoq profila

Najcesce prijavljivane nuspojave s lijekom Qlaira kada se koristila kao oralna kontracepcija ili u
lijeenju obilnih menstrualnih krvarenja u Zena bez organske patologije, a koje Zele koristiti oralnu
kontracepciju su akne, osjecaj nelagode u dojkama, glavobolja, krvarenje unutar ciklusa, muénina i
porast tjelesne tezine.

Ozbiljne nuspojave su arterijska i venska tromboembolija, koje su razmatrane u dijelu 4.4.

Tabli¢ni prikaz nuspojava

U tablici dolje navedene su nuspojave prema MedDRA Kklasifikaciji po organskim sustavima. Za opis
svake nuspojave je uporabljen najprikladniji MedDRA izraz (verzija 12.0). Sinonimi ni povezani
izrazi nisu navedeni, no potrebno ih je uzeti u obzir. Ulestalost nuspojava navedena je prema
podacima iz Klini¢kih ispitivanja. Nuspojave su pracene U 5 klinickih ispitivanja faze Il (N=2266
zena s rizikom od trudnoe, N=264 Zene koje imaju disfunkcionalno materni¢no Kkrvarenje bez
organske patologije, a koje Zele uzimati oralnu kontracepciju), a navedene su one za koje je ocijenjeno
da su barem moguce uzrotno povezane s uzimanjem lijeka Qlaira. Sve nuspojave navedene u
kategoriji ,,rijetkih® javile su se u 1 — 2 dobrovoljca, pri ¢emu im je uéestalost bila < 0,1%.

N = 2530 zena (100,0%)

Organski sustav Cesto Manje &esto Rijetko
(> 1/100i < 1/10) (>1/1000 i < 1/100) (>1/10 000 i < 1/1000)
Infekcije i infestacije Gljivi¢na infekcija Kandidijaza
Vulvovaginalna Herpes simpleks ushe
gljiviéna infekcija * Supljine
Vaginalna infekcija Upalna bolest zdjelice

Pretpostavljeni sindrom
oc¢ne histoplazmoze
Tinea versicolor
Infekcija  mokra¢nog
sustava

Bakterijski vaginitis

Poremecaji Pojacani apetit Retencija tekucine
metabolizma i Hipertrigliceridemija
prehrane
Psihijatrijski Depresija / depresivno | Agresivnost
poremecaji raspolozenje Anksioznost
Emocionalni Disforija
poremecaj’ Pojacani libido
Nesanica Nervoza
Oslabljeni libido® Noéne more
Mentalni poremecaj Nemir
Promjena raspolozenja’ | Poremecaj sna
Stres
Poremecaji  zivéanog | Glavobolja® Omaglica Poremecaj paznje
sustava Migrena® Parestezija
Vrtoglavica HATLMED
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Poremecaji oka

Nepodnosenje  ocnih
lec¢a
Suhoc¢a oka

Naticanje oka

Srcani poremecaji

Infarkt miokarda
Palpitacije

Krvnozilni poremecaji

Navale vrucine
Hipertenzija

Krvarenje iz varikozne
vene

Venska
tromboembolija (VTE)
Acrterijska
tromboembolija (ATE)
Hipotenzija

Povrsinski flebitis

Bol u venama

Poremecaji probavnog
sustava

Bolovi u abdomenu’
Mucénina

Proljev
Povracanje

Konstipacija

Suha usta
Dispepsija
Gastroezofagealna
refluksna bolest

Poremecaji jetre i Zuci

Poviseni jetreni enzimi®

Fokalna nodularna
hiperplazija jetre
Kronicni kolecistitis

Poremecaji  koze i | Akne’ Alopecija Alergijska kozna
potkoznog tkiva Hiperhidroza reakcija'?
Pruritus™ Kloazma
Osip™ Dermatitis
Hirzutizam
Hipertrihoza
Neurodermatitis
Poremecaj
pigmentacije
Seboreja
Kozni poremeéaj*®
Poremecaji  miSi¢no- Misiéni spazam Bol u ledima
koStanog sustava i Bol u ¢eljusti
vezivnog tkiva Osjecaj tezine
Poremecaji bubrega i Bol u mokra¢nom
mokraénog sustava traktu
Poremecaji Amenoreja Povecanje dojki™® Abnormalno
reproduktivnog Osje¢aj neugode u | Masa u dojci prijelomno krvarenje
sustava i dojki dojkama™* Displazija cerviksa Benigna neoplazma u
Dismenoreja Disfunkcijsko dojci
Krvarenje unutar | materni¢no krvarenje Karcinom dojke in situ
ciklusa (Metroragija) ™ | Dispareunija Cista u dojci

Fibrocisti¢na bolest
dojke

Menoragija

Menstrualni poremecaj
Cista na jajniku

Iscjedak iz dojke
Cervikalni polip
Cervikalni eritem
Koitalno krvarenje
Galaktoreja

Bol u zdjelici Genitalni iscjedak

Predmenstrualni Hipomenoreja

sindrom Kasnjenje menstruacije

Leiomiom maternice Prsnuce cistqu-jajniku
ALMED
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Spazam maternice
Materni¢no/vaginalno
krvarenje  ukljucujuci
to¢kasto krvarenje'’
Vaginalni iscjedak
Vulvovaginalna suhoca

Neugodan miris vagine
Osjecaj
vulvovaginalnog
pecenja

Osjec¢aj vulvovaginalne
neugode

Poremecaji

krvi i

limfnog sustava

Limfadenopatija

Poremecaji disnog Astma
sustava,  prsiSta i Dispneja
sredoprsja Epistaksa
Op¢i  poremecaji 1 Umor Bol u prsnom kosu
reakcije  na mjestu Razdrazljivost Opce loSe stanje
primjene Edem®® Pireksija
Pretrage Porast tjelesne tezine Gubitak tjelesne tezine | Abnormalni razmaz
Promjene krvnog | cerviksa
tlaka™®
! Ukljudujuéi vulvovaginalnu kandidijazu i ustanovljeni gljivi¢ni cervikalni uzorak
2 Ukljucujuéi plakanje i u¢inak na labilnost
3 Ukljucujuéi gubitak libida
* Ukljuéujuéi utjecaj na raspoloZenje i promjene raspoloZenja
®  Ukljuéujuéi tenzijsku glavobolju i sinusnu glavobolju
® Ukljuéujuéi migrenu s aurom i migrenu bez aure
; Ukljucujuéi abdominalnu distenziju, bol u gornjem abdomenu i bol u donjem abdomenu

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19

Opis odabranih nuspojava

Ukljucujuéi poveéanu razinu alanin-aminotransferaze, pove¢anu razinu aspartat-aminotransferaze
i povecanu razinu gama-glutamiltransferaze

Ukljucujuéi pustularne akne
Ukljucujuéi generalizirani pruritus i pruriti¢ni osip
Ukljucujuéi makularni osip

Ukljucéujuéi alergijski dermatitis i urtikariju
Ukljucujuéi stezanje koze

Ukljucujuéi bol u dojci, osjetljivost dojke, poremecaj bradavice i bol u bradavici
Ukljucujuéi neredovite menstruacije
Ukljucéujuéi oteknuce dojki
Ukljucujuéi vaginalno krvarenje, genitalno krvarenje i krvarenje iz maternice
Ukljucujuéi periferni edem
Ukljuéujuéi poviseni krvni tlak i sniZeni krvni tlak

U zena koje koriste kombiniranu hormonsku kontracepciju opazen je povecani rizik od arterijskih i
venskih trombotskih i1 tromboembolijskih dogadaja, ukljucuju¢i infarkt miokarda, mozdani udar,
tranzitorne ishemijske atake, vensku trombozu i pluénu emboliju, o ¢emu se detaljnije govori u

dijelu 4.4.

Pojava amenoreje i krvarenja unutar ciklusa na temelju dnevnickih podataka ispitanica saZeto je
prikazana u dijelu 4.4 Kontrola ciklusa.
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U zena koje su uzimale KOK prijavljene su sljedeée ozbiljne nuspojave, o kojima je raspravljeno u
dijelu 4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi:

Tumori

- ucestalost dijagnoze raka dojke vrlo je blago poviSena u korisnica kombinirane oralne
kontracepcije. S obzirom na to da je rak dojke rijedak u Zena mladih od 40 godina, povecana
ucestalost u odnosu na ukupni rizik od raka dojke je mala. Nije poznato postoji li uzrocna veza s
kori$tenjem kombiniranog oralnog kontraceptiva. Za dodatne informacije, pogledajte dijelove 4.3.
i4.4.

- tumori jetre;

Druga stanja

- nodozni eritem, multiformni eritem;
- iscjedak iz dojki;

- hipertenzija;

- pojava ili pogorsanje stanja ¢ija povezanost s uzimanjem KOK nije pouzdano dokazana: Crohnova
bolest, ulcerozni Kkolitis, epilepsija, migrena, miom maternice, porfirija, sistemski lupus
eritematodes, herpes u trudno¢i, Sydenhamova koreja, hemoliticko-uremijski sindrom, kolestatska
zutica;

- u zena s nasljednim angioedemom izvana uneseni estrogeni mogu inducirati ili pogorsati
simptome angioedema;

- akutni ili kroni¢ni poremecaji jetrene funkcije, zbog kojih se moze pokazati nuznim obustaviti
KOK dok se pokazatelji jetrene funkcije ne normaliziraju;

- kloazma;

- preosjetljivost (ukljucujuéi simptome kao $to su osip, urtikarija).

Interakcije

Probojno krvarenje i/ili neuspjeh kontracepcije mogu biti rezultat interakcija drugih lijekova
(induktora enzima) s oralnim kontraceptivima (pogledajte dio 4.5).
Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka, vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9.  Predoziranje

Nije bilo prijava ozbiljnih Stetnih ucinaka pri predoziranju. Medu simptome koji se mogu javiti u
sluéaju predoziranja djelatnim tabletama ubrajaju se mué¢nina, povracanje i, U mladih djevojaka, slabo
vaginalno krvarenje. Nema antidota i daljnje lijeCenje mora biti simptomatsko.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinami¢ka svojstva

Farmakoterapijska skupina: progestageni i estrogeni, sekvencijalni pripravci.
ATK oznaka: GO3AB08
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Dolje su navedene vrijednosti Pearlovog indeksa dobivene u klini¢kim ispitivanjima s Qlairom koja su
provedena u Europskoj uniji i u SAD-u/Kanadi.

Pearlov indeks (za dob 18 — 50 godina)

Neuspjeh metode: 0,42 (gornja granica 95%-tnog intervala pouzdanosti = 0,77)

Neuspjeh metode + neuspjeh korisnice: 0,79 (gornja granica 95-postotnog intervala pouzdanosti
1,23)

Pearlov indeks (za dob 18 — 35 godina)

Neuspjeh metode: 0,51 (gornja granica 95%-tnog intervala pouzdanosti = 0,97)

Neuspjeh metode + neuspjeh korisnice: 1,01 (gornja granica 95-postotnog intervala pouzdanosti
1,59)

Kontracepcijski uc¢inak KOK-a temelji se na interakciji izmedu razlicitih ¢imbenika, od kojih su
najvazniji inhibicija ovulacije, promjene u cervikalnoj sekreciji i promjene endometrija.

U triciklickom klinickom ispitivanju inhibicije ovulacije lijeCenje lijekom Qlaira je dovelo do
supresije razvoja folikula u vecine Zena. Aktivnost jajnika vratila se na predterapijsku razinu tijekom
postterapijskog ciklusa.

Qlaira se dozira rezimom smanjenja doze estrogena i povecanja doze progestina, koji se moze
primjenjivati za lijeCenje teSkog menstrualnog krvarenja u odsutnosti organske patologije, simptomi
kojeg se ponekad opisuju kao disfunkcionalno materni¢no krvarenje (DUB — engl. dysfunctional
uterine bleeding).

Kako bi se utvrdila djelotvornost i sigurnost Qlaira tableta u zena sa simptomima disfunkcionalnog
maternicnog krvarenja, a koje Zele uzimati oralnu kontracepciju, provedena su dva multicentri¢na,
dvostruko slijepa, randomizirana ispitivanja sliénog plana. Ukupno, randomizirano je 269 Zena za
uzimanje Qlaira tableta i 152 bolesnice za placebo.

Nakon 6 mjeseci lijeCenja medijan gubitka menstrualne krvi bio je smanjen za 88% sa 142 ml na 17
ml u skupini koja je uzimala Qlaira tablete, u usporedbi sa smanjenjem za 24% sa 154 ml na 117 ml u
skupini koja je uzimala placebo.

Nakon 6 mjeseci lijeGenja udio Zzena koju nisu imale nikakve simptome disfunkcionalnog materni¢nog
krvarenja bio je 29% u skupini koja je uzimala Qlaira tablete, u usporedbi s 2% u skupini koja je
uzimala placebo.

Estrogen u Qlairi je estradiolvalerat, ester prirodnog ljudskog 17p-estradiola (1 mg estradiolvalerata
odgovara 0,76 mg 17p-estradiola). Ovaj se estrogen razlikuje od estrogena etinilestradiola ili njegovog
prolijeka mestranola, koji se koriste u drugim KOK-ima po tome §to ne posjeduje nijednu etinilnu
skupinu na polozaju 17-alfa.

Dienogest je derivat nortestosterona bez androgene aktivnosti, ali s antiandrogenom aktivnoséu koja
iznosi pribilizno tre¢inu aktivnosti ciproteronacetata. Dienogest se veze na progesteronske receptore u
ljudskoj maternici sa samo 10% relativnog afiniteta progesterona. Unato¢ slabom afinitetu za
progesteronske receptore, dienogest ima jak progestageni ucinak in vivo. Dienogest ne iskazuje
znacajniju androgenu, mineralokortikoidnu ni glukokortikoidnu aktivnost in vivo.

U jednom je klinickom ispitivanju analizirana histologija endometrija u podskupine zena (n = 218)
nakon 20 ciklusa uzimanja kontraceptiva. Nije bilo abnormalnih rezultata.

5.2 Farmakokineti¢ka svojstva
¢ Dienogest

Apsorpcija
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Oralno primijenjeni dienogest brzo se i gotovo potpuno apsorbira. Maksimalna serumska
koncentracija od 90,5 ng/ml postize Se priblizno 1 sat nakon oralne primjene Qlaira tablete s 2 mg
estradiolvalerata + 3 mg dienogesta. Bioraspolozivost mu je oko 91%. Farmakokinetika dienogesta
razmjerna je dozi u rasponu doza od 1 do 8 mg.

Istodobno uzimanje hrane nema klinicki znadajnih ucinaka na brzinu niti na opseg apsorpcije
dienogesta.

Distribucija

Razmjerno velika frakcija od 10% dienogesta prisutna je u perifernoj krvi u slobodnom obliku, a oko
90 % veze se nespecificno na albumin. Dienogest se ne veZe na specifi¢ne prijenosne proteine SHBG
(engl. sex hormone binding globulin) ni CBG (engl. corticosteroid-binding globulin). Volumen
distribucije dienogesta u stanju dinamicke ravnoteze (Vg,ss) iznosio je 46 | nakon intravenske primjene
85 ug *H-dienogesta.

Biotransformacija

Dienogest se gotovo potpuno metabolizira poznatim putovima metabolizma steroida (hidroksilacija,
konjugacija), pretezno putem CYP3A4. Farmakoloski nedjelatni metaboliti brzo se izlucuju, tako da
dienogest ostaje glavna frakcija u plazmi i u krvnim optoku ¢ini oko 50% spojeva podrijetlom od
dienogesta. Izra¢unalo se da ukupni klirens nakon intravenske primjene *H-dienogesta iznosi 5,1 I/h.

Eliminacija

Poluvrijeme dienogesta u plazmi iznosi oko 11 sati. Dienogest se opsezno metabolizira i samo 1%
lijeka izluCuje se u nepromijenjenoblika. Omjer izlu¢ivanja putem mokrace i izlu¢ivanja putem fecesa
iznosio je oko 3:1 nakon oralne primjene 0,1 mg/kg. Nakon oralne primjene, 42% doze eliminira se
unutar prva 24 sata, a 63% unutar 6 dana, i to putem bubrezne ekskrecije. Oko 86% doze izluéi se
unutar 6 dana putem urina i fecesa zajedno.

Stanje dinamicke ravnoteze

Na farmakokinetiku dienogesta ne utjecu razine SHBG-a. Stanje dinamicke ravnoteze se postize nakon
3 dana primjene jednake doze od 3 mg dienogesta u kombinaciji s 2 mg estradiolvalerata. Najniza,
maksimalna i srednja serumska koncentracija dienogesta u stanju dinamicke ravnoteze iznose, redom,
11,8 ng/ml, 82,9 ng/ml i 33,7 ng/ml. Srednji omjer nakupljanja za AUC (0 — 24 sata) je 1,24.

e Estradiolvalerat
Apsorpcija

Nakon oralne primjene estradiolvalerat se posve apsorbira. Cijepanje na estradiol i valerijansku
kiselinu zbiva se tijekom apsorpcije kroz crijevnu sluznicu ili pri prvom prolasku kroz jetru. Time
nastaju estradiol i njegovi metaboliti estron i estriol. Maksimalna serumska koncentracija estradiola od
70,6 pg/ml postize se izmedu 1,5 i 12 sati nakon jednokratnog uzimanja tablete s 3 mg
estradiolvalerata prvi dan.

Biotransformacija

Valerijanska kiselina vrlo se brzo metabolizira. Nakon oralne primjene, oko 3% doze bioraspolozivo je
izravno oblika estradiola. Estradiol podlijeze opseZznom uéinku prvog prolaska i znaCajan dio
primijenjene doze metabolizira se ve¢ u sluznici gastrointestinalnog sustava. Zajedno s metabolizmom
u jetri, koji prethodi sistemnom metabolizmu, oko 95% oralno primijenjene doze metabolizira se vec¢
prije ulaska u sistemni krvotok. Glavni metaboliti su estron, estron sulfat i estron glukuronid.
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Distribucija

U serumu je 38 % vezano na SHBG, 60% na albumin, a 2-3% cirkulira u slobodnom obliku. Estradiol
moze blago povecati serumske koncentracije SHBG na nacin ovisan o dozi. Dvadeset i prvog dana
terapijskog ciklusa, koncentracija SHBG iznosila je oko 148% one pocetne, a do 28. dana (zavrsetak
faze uzimanja placeba) smanjila se na oko 141% pocetne. Nakon intravenske primjene izmjeren je
prividni volumen distribucije od oko 1,2 I/kg.

Eliminacija

Poluvrijeme estradiola u plazmi je oko 90 minuta. No nakon oralne primjene situacija je drugadija.
Zbog velikog cirkuliraju¢eg sadrzaja estrogen sulfata i glukuronida u perifernoj krvi, kao i zbog
enterohepaticke recirkulacije, terminalno poluvrijeme estradiola nakon peroralne primjene slozena je
velicina, koja ovisi o svim tim procesima i krece se u rasponu od oko 13 do 20 sati.

Estradiol i njegovi metaboliti pretezno se izlu¢uju u urin, a oko 10% se izluCuje u feces.
Stanje dinami¢ke ravnoteze

Na farmakokinetiku estradiola utje¢u razine SHBG-a. U mladih Zena izmjerene razine estradiola u
plazmi zapravo su zbroj vrijednosti endogenog estradiola i estradiola oslobodenog iz Qlaira tableta.
Tijekom faze uzimanja 2 mg estradiolvalerata + 3 mg dienogesta, maksimalna i srednja serumska
koncentracija u stanju dinamicke ravnoteze iznosile su redom 66,0 pg/ml i 51,6 pg/ml. Tijekom 28-
dnevnog ciklusa estradiol se odrzavao u stabilnim minimalnim koncentracijama, koje su se kretale u
rasponu od 28,7 pg/ml do 64,7 pg/ml.

Posebne populacije

Farmakokinetika Qlaira tableta nije ispitana u zena s oSteCenjem funkcije bubrega ni oste¢enjem
funkcije jetre.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci, zasnovani na konvencionalnim ispitivanjima toksi¢nosti ponovljenih doza,
genotoksi¢nosti i reproduktivne toksi¢nosti, nisu uputili na poseban rizik za ljude. Ispitivanje
kancerogenosti dienogesta u miSeva i ograniCenije ispitivanje u Stakora nije pokazalo povecanu
ucestalost pojave tumora, no dobro je poznato da spolni steroidi, zbog svog hormonskog djelovanja,
mogu poticati rast odredenih hormonski ovisnih tkiva i tumora.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢énih tvari

Djelatne filmom oblozene tablete Nedjelatne filmom oblozene tablete (placebo)
Jezgra tablete:

laktoza hidrat laktoza hidrat

kukuruzni $krob kukuruzni §krob

skrob kukuruzni, prethodno geliran povidon K25 (E1201)

povidon K25 (E1201) magnezijev stearat (E572)

magnezijev stearat (E572)
Ovojnica tablete:

hipromeloza tip 2910 (E464) hipromeloza tip 2910 (E464)
makrogol 6000 talk (E553b)
talk (E553b) titanijev dioksid (E171)

titanijev dioksid (E171)
zeljezov oksid, crveni (E172) (srednjecrvena

tableta, tamnocrvena tableta)
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zeljezov oksid, zuti (E172) (tamnozuta tableta,
svijetlozuta tableta)

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

5 godina.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete Cuvanja.

6.5 Vrsta i sadrzaj spremnika

Prozirni PVC/aluminijski blister u kartonskom ovitku oblika novéanika.

Veli¢ine pakiranja:

1 x 28 filmom oblozene tablete

3 x 28 filmom oblozene tablete

6 x 28 filmom obloZene tablete

Svaki Kkartonski ovitak oblika novcanika (28 filmom oblozenih tableta) sadrzi tablete ovim
redoslijedom: 2 tamnozute tablete, 5 srednjecrvenih tableta, 17 svijetlozutih tableta, 2 tamnocrvene
tablete i 2 bijele tablete.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veliCine pakiranja.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal valja zbrinuti sukladno lokalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Bayer d.o.o., Radni¢ka cesta 80, 10000 Zagreb, Hrvatska

8. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

HR-H-182628999

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 10.09.2014.

Datum obnove odobrenja: 15.02.2018.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

21. travnja 2022.
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