Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev.¢.: 2022/02142-ZME
Priloha ¢. 1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2023/02509-Z1A

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU
Ebelya 150 mikrogramov/30 mikrogramov

obalené¢ tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna obalena tableta obsahuje 150 mikrogramov levonorgestrelu a 30 mikrogramov etinylestradiolu.

Pomocné latky so znamym ucinkom:
Kazda obalena tableta obsahuje 32,6 mg monohydratu laktézy a 19,4 mg sachar6zy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1

3. LIEKOVA FORMA

Obalena tableta.
7lt4, leskla okrahla bikonvexna obalena tableta. Priemer tablety je 5,7 mm a hrabka 3,8 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie
Peroralna antikoncepcia.

Pri rozhodovani o predpisani lieku Ebelya sa majt zvazit’ aktualne rizikové faktory u danej zeny, najmé
tie, ktoré su spojené s vendznou tromboemboliou (VTE), a ako je riziko vzniku VTE pri pouzivani Ebelye
porovnatel'né s inou kombinovanou hormonalnou antikoncepciou (Combined Hormonal Contraceptives,
CHC) (pozri Casti 4.3 a 4.4).

4.2 Davkovanie a spésob podivania
Déavkovanie

Ako uzivat' Ebelyu

Tablety sa musia uzivat’ kazdy den v priblizne rovnaky Cas, zapijaji sa podl'a potreby malym mnozstvom
tekutiny, v poradi uvedenom na blistri. Pocas 21 po sebe nasledujucich dni sa uziva jedna tableta denne.
Uzivanie z d’alSiecho balenia zac¢ina po sedemdnovom intervale bez uzivania tabliet; pocas tejto doby
zvycajne dojde ku krvacaniu z vysadenia. Krvacanie z vysadenia sa zvycajne objavi na 2. az 3. den po
uziti poslednej tablety a nemusi skoncit’ pred zacatim uzivania d’al§iecho balenia.

Ako zacat uzivat’ Ebelyu
o Bez predchéadzajuceho uzivania hormonalnej antikoncepcie (v predchadzajucom mesiaci)
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Uzivanie tabliet musi zacat’ v prvy den prirodzeného cyklu Zeny (t.j. v prvy deii jej menstruacného
krvécania).

e Prechod z inej kombinovanej perordlnej antikoncepcie (combined oral contraceptive, COC),
vaginalneho krizku alebo transdermalnej naplasti.

Zena ma zadat’ uzivat’ Ebelyu nasledujtici defi po uziti poslednej aktivnej tablety jej predoslej COC, ale

najneskor v den, ktory nasleduje po zvyC€ajnom intervale bez uzivania tabliet alebo po intervale uzivania
placebo tabliet jej predchadzajucej peroralnej antikoncepcie. Ak Zena pouzivala vaginalny krazok alebo
transdermalnu naplast’, méa Ebelyu zacat’ uzivat’ najlep$ie v denl vynatia vaginalneho krazku alebo v deni
odstranenia naplasti, ale najneskdr v deii, na ktory by pripadla ich d’alSia aplikécia.

e Prechod z metody pouzivajucej len gestagén (tableta, injekcia, implantat obsahujtice len gestagén)
alebo z vnutromaternicového telieska uvolfiujuceho gestagén (progestogen-releasing intrauterine
system, IUS).

Z tablety obsahujucej len gestagén moze Zena prejst’ na uzivanie Ebelye kedykol'vek (z implantétu alebo

IUS v den jeho vynatia, z injekcie v deii, kedy by sa mala podat’ d’al$ia injekcia), ale v kazdom z tychto

pripadov ju treba poucit,, aby pocas prvych 7 dni uzivania tabliet pouZzila naviac bariérovii metddu.

o Uzivanie po potrate v prvom trimestri

Uzivanie Ebelye sa mdze zacat’ okamzite. V tomto pripade nie su potrebné Ziadne d’alSie antikoncepcné
opatrenia.

. Uzivanie po porode alebo potrate v druhom trimestri

Zene treba odporudit, aby zadala uzivat’ tablety medzi 21. az 28. diiom po porode alebo po potrate

v druhom trimestri. Ked’ za¢ne uzivat’ liek neskdr, ma byt poucend, aby pocas prvych siedmich dni
pouzila naviac bariérovli metddu. Ak vSak uz predtym doslo k pohlavnému styku, musi sa pred zacatim
uzivania Ebelye vylucit’ gravidita, alebo zena musi vyckat’ na prvé menstruacné krvacanie.

Dojciace zeny, pozri Cast 4.6.

Postup pri vynechani tabliet

Ak sa uzitie ktorejkol'vek tablety oneskori o menej ako 12 hodin, antikoncep¢na ochrana nie je narusena.
Zena ma uzit tabletu hned’, ako si spomenie a d’alSie tablety uzivat’ vo zvy€ajnom case.

Ak sa uzitie ktorejkol'vek tablety oneskori o viac ake 12 hodin, antikoncep¢na ochrana sa méze znizit.
Postup pri vynechani tabliet sa moze riadit’ podl'a nasledovnych dvoch zékladnych pravidiel:

1. UZivanie tabliet sa nesmie nikdy prerusit’ na dobu dlhSiu ako 7 dni.
2. Na dosiahnutie zodpovedajicej supresie osi hypotalamus-hypofyza- vajecniky sa vyzaduje

nepretrzité¢ sedemdiiové uzivanie tabliet.

Pre beznu prax z toho vyplyvaji nasledujuce odporacania:
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* 1. tyzden (den 1-7)

Pouzivatel'’ka musi uzit’ poslednt vynechanu tabletu hned’ ako si spomenie, aj keby to znamenalo uzitie
dvoch tabliet sucasne. Potom pokracuje v uzivani tabliet vo zvy€ajnom ¢ase. Navyse je potrebné pouzivat’
v nasledujucich 7 diioch bariérovia metdédu antikoncepcie, napr. prezervativ. Ak doslo v predchadzajtcich
7 ditoch k pohlavnému styku, je potrebné zvazit’ moznost’ otehotnenia. Cim viac tabliet bolo vynechanych
a ¢im blizsie boli tieto tablety k pravidelnému intervalu bez uzivania tabliet, tym vécsie je riziko
otehotnenia.

* 2. tyzden (den 8-14)

Pouzivatel'’ka musi uzit’ posledni vynechanu tabletu hned’ ako si spomenie, aj keby to znamenalo uZitie
dvoch tabliet sucasne. Potom pokracuje v uzivani tabliet vo zvy€ajnom ¢ase. Ak zena uzivala tablety
pocas siedmich dni pred prvou vynechanou tabletou spravne, d’alSie antikoncepcné opatrenia nie st
potrebné. Ak vSak vynechala viac ako jednu tabletu, musi sa jej odporucit’ pouzitie d’alSieho
antikoncepéného opatrenia pocas siedmich dni.

* 3. tyzden (den 15-21)

Vzhl'adom na nastavajaci interval 7 dni bez uzivania tabliet je riziko zniZenia spol’'ahlivosti antikoncepcie
vel'ké. Aj tak vSak mozno upravenim schémy uZzivania tabliet predist’ znizeniu antikoncep¢nej ochrany.
Pri dodrzani niektorého z dvoch nasledovnych moznych postupov, nie je potrebné pouzivat’ d’alSie
antikoncep¢né opatrenia za predpokladu, Ze pocas siedmich dni pred vynechanim prvej tablety Zena uzila
vSetky tablety spravne. Ak to tak nie je, musi zena zvolit’ prvi1 z nasledovnych dvoch moznosti a pouzit’
navyse d’alSie antikoncepcné opatrenia poc€as nasledujucich siedmich dni.

1. Pouzivatel'’ka musi uzit’ posledni vynechant1 tabletu hned’ ako si spomenie, aj keby to znamenalo
uzitie dvoch tabliet sucasne. Potom pokracuje v uzivani tabliet vo zvycajnom case. UZivat tablety
z nasledujuceho blistra potom za¢ne okamzite po vyuzivani sucasne pouzivaného blistra, t.j. medzi
baleniami nie je Ziadna prestavka bez uZzivania tabliet. Zena pravdepodobne nedostane krvacanie z
vysadenia pred douzivanim druhého blistra, ale poCas uzivania tabliet moze dojst’ k Spineniu alebo
medzimenstrua¢nému krvacaniu.

2. Zene mozno tieZ poradit’, aby ukonéila uzivanie tabliet zo su¢asne pouzivaného blistra. Potom ma
nasledovat interval najviac 7 dni bez uzivania tabliet vratane dni, ked’ boli tablety vynechané a
nasledne mé pokracovat’ v uzivani tabliet z d’alSieho blistra.

Ak zena zabudla uzit’ niekol’ko tabliet a nasledne sa nedostavi krvacanie z vysadenia v prvom normalnom
intervale bez uzivania tabliet, musi sa zvazit moznost’ gravidity.

Postup v pripade gastrointestindlnych t'azkosti

V pripade zavaznych gastrointestinalnych tazkosti (napr. vracanie alebo hnacka), nemusi byt
vstrebavanie Gplné a musia sa pouzit’ d’alSie antikoncepcné opatrenia. Ak pocas 3-4 hodin po uziti tablety
dojde k vracaniu, musi sa ¢o najskor uzit’ nova (ndhradnd) tableta. Ak je to mozZné, nova tableta sa ma
uzit’ do 12 hodin od zvycajného ¢asu uzivania tabliet. V pripade, ak uplynulo viac ako 12 hodin, ohl'adom
vynechanych tabliet sa postupuje podla pokynov pouzivanych pri vynechani tabliet, ktoré st uvedené

v Casti 4.2 ,,Postup pri vynechani tabliet. Ak Zena nechce menit’ zvycajni schému uZzivania tabliet, musi
uzit’ naviac tabletu (tablety) z d’alSieho blistra.

Ako posunut’ alebo oddialit’ krvacanie z vysadenia

Ak si Zena praje oddialit’ krvacanie, musi pokraCovat’ v uzivani tabliet z d’alSieho blistra ihned’ po
ukonceni uzivania suc¢asného blistra bez prestavky. Oddialenie méze pokracovat’ tak dlho, ako je
potrebné, ale nie dlhsie ako po spotrebovanie druhého blistra. Po¢as tohto casu sa u Zeny méze objavit
medzimenstruacné krvacanie alebo $pinenie. Po sedemdiiovom intervale bez uZivania tabliet potom Zena
opat’ pokracuje v pravidelnom uzivani tabliet Ebelye.
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Ak si zena praje posuntt’ krvacanie na iny den v tyZdni, mozno jej odporucit,, aby skratila interval bez
uZivania tabliet o tol’ko dni, o kol'ko si praje. Cim krat$i bude interval bez uZivania tabliet, tym vicsie je
riziko, ze neddjde ku krvacaniu z vysadenia, ale ze bude dochadzat’ po¢as uzivania tabliet z nasledujiceho
blistra k medzimenstruaénému krvacaniu a Spineniu (podobne ako pri oddialeni krvacania).

Osobitné skupiny pacientov
Pediatrickd populacia

Neodporuca sa pouzivanie Ebelye u deti.
Pre pouzitie u zien mladsich ako 16 rokov je k dispozicii vel'mi obmedzené mnozstvo tidajov.

Pacientky s poruchou funkcie obliciek
Pouzitie Ebelye u zZien s poruchou funkcie obli¢iek nebolo Studované.

Pacientky s poruchou funkcie pecene
Pouzitie Ebelye u zien s poruchou funkcie pecene nebolo Studované. Pouzitie lieku u zien s aklitnym
ochorenim alebo rakovinou pecene je kontraindikované (pozri ¢ast’ 4.3).

Spdsob podavania
Tento liek je ureny na peroralne pouzitie.

4.3 Kontraindikacie
Precitlivenost’ na lieCiva alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Kombinovana peroralna antikoncepcia (COC) sa nema uzivat’ v pripade vyskytu niektorého z nizsie
uvedenych stavov. Ak sa niektory z tychto stavov objavi prvykrat v priebehu uzivania COC, uzivanie sa
musi okamzZite ukoncit’.

e Pritomnost alebo riziko vzniku venoznej tromboembodlie (VTE)

o vendzna tromboembdlia - pritomna VTE (lieCena antikoagulanciami) alebo v anamnéze (napr.
trombodza hlbokych zil, deep venous thrombosis, DVT, alebo plicna embolia, pulmonary
embolism, PE),

o znama dedicna alebo ziskana predispozicia na vznik vendznej tromboembolie, ako napriklad
rezistencia vo¢i APC (vratane faktora V Leiden), deficit antitrombinu III, deficit proteinu C
a proteinu S,

o zavazny chirurgicky zékrok s dlhodobou imobilizaciou (pozri Cast’ 4.4),

o vysoké riziko vzniku vendznej tromboembdlie z dovodu pritomnosti viacerych rizikovych
faktorov (pozri Cast’ 4.4).

e Pritomnost’ alebo riziko vzniku arterialnej tromboembolie (ATE)

o arteridlna tromboembolia - pritomna arteridlna tromboembolia, arteridlna tromboembdlia
v anamnéze (napr. infarkt myokardu) alebo stav, ktory je jej skorym priznakom (napr. angina
pectoris);

o cievne mozgové ochorenie — pritomna cievna mozgova prihoda, cievna mozgova prihoda
v anamnéze alebo stav, ktory je jej skorym priznakom (napriklad prechodny ischemicky
zachvat, transient ischaemic attack, TTIA),

o znama vrodena alebo ziskana predispozicia na vznik arterialnej tromboembdlie, ako napriklad
hyperhomocysteinémia a antifosfolipidové protilatky (antikardiolipinové protilatky, lupusové
antikoagulans),
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o migréna s loziskovymi neurologickymi symptomami v anamnéze,
o vysoké riziko vzniku arteridlnej tromboembolie z dovodu viacerych rizikovych faktorov
(pozri Cast’ 4.4) alebo pritomnosti jedného zdvazného rizikového faktora, ako napriklad:
o diabetes mellitus s cievnymi symptémami,
o  zé&vazna hypertenzia,
o zé&vazna dyslipoproteinémie

e pankreatitida alebo jej anamnéza, ak je spojena so zavaznou hypertriglyceridémiou;

e zavazné ochorenie pecene pritomné alebo v anamnéze, az do navratu peceniovych funkcii na
referen¢né hodnoty (dokonca aj pri Dubin-Johnsonovom syndrome a Rotorovom syndrome);

e existujuce nadory pecene (benigne alebo maligne) alebo ich vyskyt v anamnéze;

e diagnostikované malignity zavislé od pohlavnych steroidov alebo podozrenie na ne (napr. pohlavnych
organov alebo prsnika);

e vaginalne krvacanie s nediagnostikovanou pric¢inou;

e gravidity alebo podozrenie na fu;

e subezné uzivanie Ebelye s liekmi obsahujiicimi ombitasvir/paritaprevir/ritonavir, dasabuvir, lieckmi
obsahujucimi glecaprevir/pibrentasvir alebo sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir je kontraindikované
(pozri Cast 4.5).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Upozornenia

Pri vyskyte ktoréhokol'vek zo stavov alebo rizikovych faktorov uvedenych nizsie je potrebné zvazit’
prinos COC v porovnani s moznymi rizikami u kazdej zeny zvlast a tieto rizika s fiou prediskutovat’
predtym, ako sa rozhodne COC uZzivat'. Ak pocas uzivania dojde k zhorSeniu alebo prvému prejavu
ktoréhokol'vek z tychto stavov alebo rizikovych faktorov, Zena ma kontaktovat’ lekéra. Lekar potom musi
rozhodnut, ¢i sa ma uzivanie COC ukoncit’.

Poruchy obehového systému
Riziko vzniku vendéznej tromboembdlie (VTE)

Pouzivanie ktorejkol'vek kombinovanej hormonalnej antikoncepcie (combined hormonal contraceptive,
CHC) zvysuje riziko vendznej tromboembolie (VTE) v porovnani s jej nepouzivanim.

Lieky, ktoré obsahuju levonorgestrel, norgestimat alebo norethisterén, si spojené s najniz$im
rizikom vzniku VTE. Rozhodnutie pouZivat’ Ebelyu sa ma urobit’ len po konzulticii s danou Zenou,
aby sa zarucilo, Ze rozumie riziku vzniku VTE pri pouzivani CHC, tomu, ako jej aktuilne rizikové
faktory ovplyviiuju toto riziko, a Ze riziko vzniku VTE je najvysSie v prvom roku pouZivania CHC.
Su taktieZ aj urcité dokazy o tom, Ze sa toto riziko zvySuje pri opitovnom zacati pouZivania CHC
po preruseni pouZivania trvajicom 4 tyZdne alebo dlhsie.

U priblizne 2 z 10 000 zien, ktoré nepouzivaji CHC a nie st gravidné, vznikne VTE v priebehu jedného
roka. AvSak u kazdej jednej Zeny mdze byt toto riziko ovela vyssie v zavislosti od pritomnych rizikovych
faktorov (pozri nizsie).

Odhaduje sa, ze VTE sa vyskytne v priebehu jedného roka u priblizne 6' Zien z 10 000 Zien, ktoré
pouzivaju CHC obsahujucu levonorgestrel.

1 .
Stredny bod rozpétia 5-7 (pripadov) na 10 000 zenskych rokov (ZR), zaloZeny na relativnom riziku kombinovanej hormonalne;j
antikoncepcie (CHC) obsahujutcej levonorgestrel oproti 2,3 az 3,6 u neuzivateliek.
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Tento pocet VTE za rok je nizsi nez pocet ocakavany u zien pocas gravidity alebo v obdobi po porode.
VTE sa moze v 1-2 % pripadov skoncit’ smrtou.

Pocet VTE udalosti u 10 000 Zien pocas jedného roka

Pocet pripadov
VTE

10

Nepouzivanie CHC (2 pripady) CHC obsahujtice levonorgestrel CHC obsahujiice drospirendn
(5-7 pripadov) (9-12 pripadov)

U pouzivateliek CHC bol mimoriadne zriedkavo hlaseny vyskyt trombdzy v inych krvnych cievach, napr.
v pecenovych, mezenterickych, oblickovych alebo sietnicovych zilach a tepnach.

Rizikové faktory vzniku VTE

Riziko vzniku ven6znych tromboembolickych komplikacii u pouzivateliek CHC sa moZe znacne zvysit

u zeny s d’al$imi rizikovymi faktormi, najmé ak ma viacero rizikovych faktorov (pozri tabulku).

Ebelya je kontraindikovand, ak ma Zena viacero rizikovych faktorov, ktoré ju vystavuju vysokému riziku
vzniku vendznej trombdzy (pozri ¢ast’ 4.3). Ak ma zena viac ako jeden rizikovy faktor, zvySenie rizika
modze byt va¢sie nez sucet jednotlivych faktorov — v takomto pripade sa ma zvazit jej celkové riziko
vyskytu VTE. Ak sa pomer prinosov a rizik povazuje za negativny, CHC sa nema predpisovat’ (pozri ¢ast’
4.3).

Tabul’ka: Rizikové faktory vzniku VTE

Rizikovy faktor Poznamka

Obezita (index telesnej hmotnosti nad | Riziko sa vyrazne zvysuje so zvySovanim BMI.

30 kg/m?) Obzvlast dolezité je to potrebné zvazit, ak su
pritomné aj d’alSie rizikové faktory.

Dlhodoba imobilizacia, zavazny V tychto pripadoch sa odporuca prerusit’ uzivanie

chirurgicky zakrok, akykol'vek naplasti/tablety/kruzku ( v pripade planovaného

chirurgicky zakrok na nohach alebo chirurgického zakroku najmene;j Styri tyzdne pred
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panve, neurochirurgicky zakrok alebo
zavazny uraz

Poznémka: doCasné imobilizacia
vratane cestovania leteckou dopravou
trvajucou >4 hodiny moze byt tiez

zakrokom) a pokracovat’ v iom najskor dva tyzdne
po uplnom obnoveni pohyblivosti. Ma sa pouzivat’
iny spdsob antikoncepie, aby sa zabranilo nezelanej
gravidite.

Ak sa uzivanie Ebelye neprerusi v€as, ma sa zvazit’
antitromboticka liecba.

rizikovym faktorom pre vznik VTE,
najma u zien s d’al$imi rizikovymi

faktormi.
Pozitivna rodinnd anamnéza Ak existuje podozrenie na dedi¢nu dispoziciu, Zena
(akykol'vek vyskyt venozne;j sa mé pred rozhodnutim o pouzivani ktorejkol'vek

tromboembolie u stirodenca alebo
rodica najmai v relativne skorom veku,
napr. do 50 rokov)

CHC poradit’ s odbornym lekarom.

Iné zdravotné stavy spojené s VTE Rakovina, systémovy lupus erythematosus,
hemolyticko-uremicky syndréom, chronické
zapalové ochorenie Criev (Crohnova choroba alebo

ulcer6zna kolitida) a kosacikovita anémia.

Zvysujuci sa vek Najma nad 35 rokov.

Neexistuje ziadna zhoda ohl'adom moznej ulohy kt¢ovych zil a povrchovej tromboflebitidy pri vzniku
alebo progresii vendznej trombozy.

Musi sa zvazit’ zvySené riziko vzniku tromboembolie pocas gravidity a najmi pocas 6-tyzdiiového
obdobia Sestonedelia (informdcie o,, Fertilite, gravidite a laktacii®, pozri Cast’ 4.6).

Priznaky VTE (trombéza hibokych il a pPticna embélia)

Zena ma byt poucena, aby v pripade priznakov vyhl'adala okamzitt lekarsku pomoc a informovala
zdravotnickeho pracovnika, Ze pouziva CHC.

Priznaky tromb6zy hibkovych Zil (deep vein thrombosis, DVT) mozu zahfiiat™

- jednostranny opuch nohy a/alebo chodidla alebo pozdiz Zily v nohe;

- bolest alebo citlivost’ v nohe, ktord mozno pocit'ovat’ iba v stoji alebo pri chodzi;

- zvySené teplo v postihnutej nohe; s€ervenanie alebo zmena sfarbenia pokozky na nohe.
Priznaky pl'icnej embdlie (PE) mozu zahimat’:

- nahly nastup nevysvetlite'nej dychavi¢nosti alebo rychleho dychania,

- nahly kasel’, ktory méze stvisiet' s hemoptyzou,

- ostra bolest’ v hrudniku,

- zavazny pocit toCenia hlavy alebo zavrat,

- rychly alebo nepravidelny srdcovy rytmus.

Niektoré z tychto priznakov (napriklad ,,dychavi¢nost™, , kaSel*) su neSpecifické a mézu byt nespravne
interpretované ako beznejsie alebo menej zavazné udalosti (napr. infekcie dychacich ciest).

Medzi d’alSie prejavy vaskularnej oklizie mézu patrit’: nahla bolest’, opuch a mierne zmodranie niektore;j
koncatiny.

Ak dojde k okluzii v oku, medzi symptomy mozu patrit’ bezbolestné rozmazané videnie, ktoré moze
postupne prechadzat’ az do straty zraku. Niekedy moze dojst’ k strate zraku takmer okamzZite.

Riziko vzniku arterialnej tromboembolie (ATE)
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Epidemiologické Stadie spdjaju pouzivanie CHC so zvySenym rizikom vzniku arterialnej tromboembolie
(infarkt myokardu) alebo cievnej mozgovej udalosti (napr. prechodny ischemicky zachvat, cievna
mozgova prihoda). Arterialne tromboembolické udalosti sa mézu koncit’ smrt'ou.

Rizikové faktory pre vznik ATE

Riziko vzniku arteridlnych tromboembolickych komplikécii alebo cerebrovaskularnej udalosti u
pouzivateliek CHC sa zvySuje u zien s rizikovymi faktormi (pozri tabulku). Ebelya je kontraindikovana,
ak ma zena jeden zavazny alebo viacero rizikovych faktorov vzniku ATE, ktoré ju vystavuju vysokému
riziku vzniku arterialnej trombodzy (pozri Cast’ 4.3). Ak mé Zena viac nez jeden rizikovy faktor, zvySenie
rizika mdze byt vacsie nez sucet jednotlivych faktorov - v takomto pripade sa ma zvazit jej celkové
riziko. Ak sa pomer prinosov a rizik povazuje za negativny, CHC sa nema predpisovat’ (pozri Cast’ 4.3).

Tabul’ka: Rizikové faktory pre vznik ATE

Rizikovy faktor Poznamka

Zvysujuci sa vek Najmaé nad 35 rokov.

Fajcenie Zenam sa ma odporuéit, aby nefajéili, ak cheu
pouzivat CHC. Zenam vo veku nad 35 rokov, ktoré
pokracuju vo fajceni, sa ma doérazne odporucit’, aby
pouzivali iny spdsob antikoncepcie.

Hypertenzia

Obezita (index telesnej hmotnosti nad
30 kg/m?).

Riziko sa vyrazne zvysuje so zvySovanim BMI.
To je dblezité najma u zien s d’al§imi rizikovymi
faktormi.

Pozitivna rodinna anamnéza
(akykol'vek vyskyt arterialnej
tromboembolie u stirodenca alebo
rodica, najmi v relativne mladom
veku, napr. do 50 rokov).

Ak existuje podozrenie na dedi¢nu predispoziciu,
zenu musi pred rozhodnutim o pouZzivani
I'ubovol'nej CHC vysetrit odborny lekar.

Migréna

Zvysenie frekvencie alebo zdvaznosti migrény v
priebehu pouzivania CHC (¢o mdzu byt skoré
priznaky cievnej mozgovej prihody) moze byt
dévodom na okamzité preruSenie pouzivania lieku.

DalSie zdravotné stavy spojené
s neziaducimi vaskularnymi
udalost’ami.

Diabetes mellitus, hyperhomocysteinémia, choroba
srdcovych chlopni a atridlna fibrilacia,
dyslipoproteinémia a systémovy lupus
erythematosus.

Priznaky ATE

V pripade priznakov sa ma Zene odporucit, aby bezodkladne vyhladala lekarsku pomoc a informovala

lekara, ze pouziva CHC.

Priznaky cievnej mozgovej prihody mézu zahfnat”:

- nahla strata citlivosti alebo slabost’ tvare, ruky alebo nohy, najma na jednej strane tela,

- nahle problémy s chodzou, zavrat, strata rovnovéhy alebo koordinacie,

- nahla zmétenost, problémy s recou alebo jej porozumenim,

- nahle problémy so zrakom jedného alebo oboch o¢i,

- nahla, zdvazna alebo dlhodoba bolest’ hlavy bez znamej priciny,

- strata vedomia alebo mdloba so zachvatom alebo bez neho.
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Docasné priznaky naznacuju, ze udalostou je prechodny ischemicky zachvat (TIA).

Priznaky infarktu myokardu (MI) mézu zahtniat”:

- bolest, nepohodlie, tlak, tazoba, pocit stlacania alebo plnosti v hrudi, ruke alebo pod hrudnou
kost’ou,

- nepohodlie vyzarujtice do chrbta, cel'uste, hrdla, ruky, zaludka,
- pocit plnosti, zazivacich problémov alebo dusenia sa,

- potenie, nevolnost, vracanie alebo zavrat,

- extrémna slabost’, uzkost’ alebo dychavi¢nost,

- rychly alebo nepravidelny srdcovy rytmus.

Nadory

V niektorych epidemiologickych Stadiach sa hlésilo zvySené riziko rakoviny kréka maternice

u dlhodobych uzivateliek COC (viac ako 5 rokov), pretrvava vSak rozdielnost’ nazorov na to, do akej
miery sa daju tieto nalezy pripisat’ nasledkom sexualneho spravania a inym faktorom, ako je 'udsky
papilomavirus (HPV).

Metaanalyza 54 epidemiologickych $tadii uvadza, ze sa mierne zvysilo relativne riziko (RR=1,24)
diagnostikovania rakoviny prsnika u zien sti€¢asne uzivajicich COC. Zvysené riziko postupne mizne v
priebehu 10 rokov po ukonceni uzivania COC. PretoZe vyskyt rakoviny prsnika je u Zien do 40 rokov
zriedkavy, zvySeny pocet diagnostikovanej rakoviny prsnika u zien, ktoré uzivaji alebo uzivali COC je
v pomere k celkovému riziku rakoviny prsnika maly. Kauzalitu tieto Stdie nedokazuju. Pozorované
zvysenie rizika moze byt zapric¢inené skorSou diagnodzou rakoviny prsnika u uzivateliek COC,
biologickymi u¢inkami COC alebo ich kombinaciou. Rakovina prsnika diagnostikovana u zien, ktoré
niekedy COC uzivali byva klinicky menej rozvinuta ako u zien, ktoré COC neuzivali nikdy.

V zriedkavych pripadoch sa u zien uzivajucich COC hlasili benigne nadory pecene a este zriedkavejSie
maligne nadory pecene. V ojedinelych pripadoch viedli tieto nadory k Zivot ohrozujiicemu
intraabdominalnemu krvacaniu. V pripade vyskytu silnych bolesti v nadbrusku, zvécSenia pecene alebo
priznakov intraabdominalneho krvécania u zien uzivajucich COC sa v diferencialnej diagndze musi
uvazovat’ o nadore pecene.

Pri uzivani vysokodavkovej COC (50 pg etinylestradiolu) je riziko rakoviny endometria a vaje¢nikov
znizené. Ci to plati i pri nizkodavkovej COC je potrebné este potvrdit’.

Iné stavy

U Zien, ktoré maju hypertriglyceridémiu alebo ktoré maju toto ochorenie v rodinnej anamnéze moézu
pocas uzivania COC mat’ zvySené riziko vzniku pankreatitidy.

Aj ked sa u mnohych zien uzivajucich COC zaznamenalo I'ahké zvySenie krvného tlaku, klinicky
vyznamné zvysenia su zriedkavé. Iba v takychto zriedkavych pripadoch je opravnené okamzité vysadenie
COC. Nebol zisteny systémovy stvis medzi uzivanim COC a klinicky stanovenou hypertenziou. Ak
pacientka s preexistujucou hypertenziou ma pocas uzivania COC stale zvySené hodnoty krvného tlaku
alebo vyrazne zvyseny krvny tlak primerane nereaguje na antihypertenznu liecbu, COC sa musi vysadit’.
Ak lekér uzna za vhodné, je mozné COC znovu nasadit’ po dosiahnuti normalnych hodnét krvného tlaku
antihypertenznou liecbou.
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Pri gravidite a uzivani COC sa hlasil vyskyt alebo zhorSenie nasledujtcich stavov, ale dokaz stuvislosti s
COC je nepresvedcivy: Zltacka a/alebo svrbenie stivisiace s cholestdzou, tvorba zI€ovych kamerov,
porfyria, systémovy lupus erythematosus, hemolyticko-uremicky syndrom, Sydenhamova chorea, herpes
gestationis, strata sluchu sposobena otoskler6zou.

Exogénne estrogény modzu vyvolat’ alebo zhorsit’ priznaky dedi¢ného a ziskaného angioedému.

Ukoncenie uzivania COC méze byt nevyhnutné pri akatnych a chronickych poruchach pecetiovych
funkcii az do doby, ked’ sa hodnoty peceniovych funkcii vratia na normalne hodnoty. Ukoncenie uzivania
COC takisto vyzaduje recidiva cholestatickej zltacky a/alebo svrbenie suvisiace s cholestazou, ktoré sa
prvy raz objavilo v gravidite alebo poc¢as predchadzajiceho uzivania pohlavnych horménov.

Napriek tomu, ze COC mozu mat’ vplyv na periférnu rezistenciu na inzulin a na glukézovu toleranciu,
neexistuje dokaz, Ze je u diabeticiek, uzivajucich nizkodavkovii COC, nutné zmenit terapeuticky rezim
(obsahujucich <0,05 mg etinylestradiolu). V kazdom pripade sa vSak diabeticky uzivajice COC musia
starostlivo sledovat’, najmi na zaciatku uzivania COC.

Pocas uzivania COC bolo hlasené zhorsenie endogénnej depresie, epilepsie, Crohnovej choroby a
ulcerdznej kolitidy.

Ojedinele sa moze objavit’ chloazma a to najma u zien, ktoré maju v anamnéze chloasma gravidarum.
Zeny, ktoré maju predispoziciu na vznik chloazmy, sa maju pocas uzivania COC vyhybat slneniu a
expozicii ultrafialovému ziareniu.

Depresivna nalada a depresia si zname neziaduce ucinky, ktoré sa vyskytuju pri pouzivani hormonalne;j
antikoncepcie (pozri Cast’ 4.8). Depresia moze byt zavazna a je vSeobecne znamym rizikovym faktorom
pre samovrazedné spravanie a samovrazdu. Zenam je potrebné odporudit, aby v pripade vyskytu zmien
nalady a priznakov depresie kontaktovali svojho lekara, vratane pripadov, kedy sa tieto priznaky objavia
kratko po zacati liecby.

Lekarske vySetrenia

Pred prvym alebo opakovanym zacatim uZzivania Ebelye je potrebné ziskat’ od pacientky uplna
medicinsku anamnézu (vratane rodinnej) a musi sa vylucit’ gravidita. Musi sa zmerat’ krvny tlak a musi sa
vykonat’ lekarske vySetrenie s ohladom na kontraindikacie (pozri ¢ast’ 4.3) a osobitné upozornenia (pozri
Cast’ 4.4). Je dolezité Zzenu upozornit’ na informacie o vendznej a arterialnej tromboze vratane rizika
pouzivania Ebelye v porovnani s inymi CHC, o priznakoch VTE a ATE, o znamych rizikovych faktoroch
a o tom, ¢o robit’ v pripade podozrenia na trombdzu.

Zena ma byt poucena, aby si starostlivo preéitala pisomnt informéciu pre pouZivatel’ku a dodrziavala v
nej uvedené odporucania. Frekvencia a povaha tychto vysetreni sa musi zakladat’ na $tandardnych
vySetrovacich postupoch a ma sa individualne prisposobit’ kazdej zene.

Zeny je potrebné upozornit’, ze COC ich nechrania pred infekciou HIV (AIDS) ani d’al§imi pohlavne
prenosnymi chorobami.

ZniZena ac¢innost’

Utinnost’ COC sa méze zniZit v pripade, Ze Zena vynecha aktivne tablety (pozri Gast’ 4.2), v pripade
gastrointestinalnych tazkosti (pozri Cast’ 4.2) alebo ak sa stibezne uzivaju d’alSie lieky (pozri Cast’ 4.5)
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ZnizZena kontrola cyklu

Pri uzivani ktorejkol'vek COC sa mdze objavit’ nepravidelné krvacanie (Spinenie alebo medzimenstrua¢né
krvacanie), a to predovsetkym pocas prvych mesiacov uzivania. Z tohto dovodu ma hladanie pri¢iny
nepravidelného krvacania zmysel az po adaptacnom intervale priblizne troch cyklov.

Ak nepravidelné krvacanie pokracuje alebo sa objavi po obdobi pravidelnych cyklov, musi sa zvazit
moznost’ nehormonalnej pri¢iny a vykonat’ zodpovedajuce diagnostické kroky na vylucenie malignity
alebo gravidity. Mozu zahriiovat’ aj kyretaz.

U niektorych zien nemusi dojst’ po¢as intervalu bez uzivania tabliet ku krvacaniu z vysadenia. Ak sa COC
uzivala podl'a pokynov opisanych v Casti 4.2, je nepravdepodobné, Ze je Zena gravidna. Ak sa v§ak COC
neuzivala podl'a tychto odporucani pred prvym vynechanym krvacanim alebo ak nedoslo ku krvacaniu

z vysadenia dva razy, je potrebné pred d’al§im uzivanim COC vylucit’ graviditu.

Upozornenie tykajiice sa pomocnych latok

Tento liek obsahuje monohydrat lakt6zy a sachar6zu. Pacientky so zriedkavymi dedicnymi problémami
galaktozovej alebo fruktdzovej intolerancie, celkovym deficitom laktazy, deficitom sacharazy a
izomaltazy alebo gluko6zo-galaktézovou malabsorpciou, nesmu uzivat tento liek (pozri Cast’ 2).

4.5 Liekové a iné interakcie

Poznamka: Na identifikovanie potencialnych interakcii, sa musia zohl'adnit’ odborné informéacie o
subezne uzivanych liekoch.

Farmakodynamické interakcie

Pocas klinickych §tadii s pacientkami lieCenymi na infekcie virusom hepatitidy C (HCV) liekmi
obsahujucimi ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir s ribavirinom alebo bez ribavirinu sa zvysenie
transaminaz (ALT) vysSie ako 5-nasobok hornej hranice normy (ULN) vyskytlo vyznamne CastejSie u
zien uzivajucich lieky obsahujuce etinylestradiol, ako je kombinovana hormonalna antikoncepcia (CHC).
Okrem toho, aj u pacientok liecenych glekaprevirom/pibrentasvirom alebo
sofosbuvirom/velpatasvirom/voxilaprevirom sa pozorovalo zvysenie ALT u Zien uzivajucich lieky
obsahujtce etinylestradiol, ako st CHC (pozri Cast’ 4.3).

Preto musia uZivatel'ky Ebelye pred zaciatkom liecby s tymito kombinovanymi liekovymi rezimami prejst’
na alternativnu metddu antikoncepcie (napr. antikoncepciu obsahujucu iba gestagén alebo nehormonalne
metddy). Ebelya sa moze opét’ zaCat’ uzivat’ 2 tyzdne po ukonceni liecby tymito kombinovanymi
liekovymi reZzimami.

Vplyv inych liekov na Ebelyu

Interakcie mozu vzniknuat’ s lieCivami indukujucimi mikrozomalne enzymy, ¢o mdéze mat’ za nasledok
zvyseny klirens pohlavnych horménov ¢o moze viest k medzimenstruacnému krvacaniu a/alebo zlyhaniu
antikoncepcie.

Mechanizmus

Indukciu enzymov mozno pozorovat’ uz po niekol’kych diioch liecby. Maximalna indukcia enzymov sa
obvykle pozoruje v priebehu niekol’kych tyzdnov. Po preruseni liecby lickom méze indukcia enzymov
pretrvavat’ pocas priblizne 4 tyzdnov.

Kratkodoba liechba
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Zeny kratkodobo lie¢ené s liekmi indukujiicimi enzymy maji prechodne spolu s COC pouzivat’ bariérova
antikoncepciu alebo iné spdsoby antikoncepcie. Bariérova antikoncepcia sa musi pouZzivat’ pocas celého
obdobia suibezného uzivania lieku a eSte 28 dni po vysadeni lieku. Ak stibezné podéavanie lieku trva aj po
douzivani aktivnych tabliet z blistrového balenia COC, placebo tablety sa musia odstranit’ a okamzite sa
ma zacat’ uzivanie z d’alSieho balenia COC.

Dlhodobd liecba
Zenam, dlhodobo lieCenym liecivami indukujiucimi hepatalne enzymy sa odporuca ind, spol'ahliva
nehormondalna metéda antikoncepcie.

Latky zvysujuce klirens COC (zniZenda ucinnost COC spésobena indukciou enzymov), napr.:

barbituraty, bosentan, karbamazepin, fenytoin, primidon, rifampicin a lieky na HIV ritonavir, nevirapin a
efavirenz a mozno taktiez felbamat, grizeofulvin, oxkarbazepin, topiramat a rastlinné pripravky s
obsahom I'ubovnika bodkovaného (Hypericum perforatum).

Latky s premenlivym vplyvom na klirens COC:

Mnoho kombin4cii inhibitorov HIV protedz a nenukleozidovych inhibitorov reverznej transkriptdzy,
vratane kombindacii s HCV inhibitormi, méze v pripade subezného podavania s COC zvySovat alebo
znizovat’ plazmatické koncentracie estrogénu alebo gestagénov. Celkovy t¢inok tychto zmien moze byt v
niektorych pripadoch klinicky vyznamny.

Latky znizujuce klirens COC (inhibitory enzymov):

Silné a stredne silné inhibitory CYP3A4, ako st azolové antimykotika (napr. itrakonazol, vorikonazol,
flukonazol) a makrolidy (napr. erytromycin, troleandromycin), mézu zvysit' plazmatické koncentracie
estrogénu alebo gestagénu alebo oboch. Pri sibeznom podavani s COC moze troleandomycin zvysit
riziko intrahepatalnej cholestazy.

Bolo preukazané, ze etorikoxib v davke 60 az 120 mg/den, zvysSuje plazmatické koncentracie
etinylestradiolu 1,4 az 1,6 nasobne, v tomto poradi, pri sibeznom podani s kombinovanou hormonalnou
antikoncepciou s obsahom 0,035 mg etinylestradiolu.

Vplyv Ebelye na iné lieky

Peroralne kontraceptiva mézu ovplyviiovat’ metabolizmus niektorych inych lieCiv. Ich koncentracie
v plazme a tkanivach sa moézu bud’ zvysovat’ (napr. cyklosporin, teofylin, diazepam, glukokortikoidy)
alebo znizovat’ (napr. lamotrigin, lorazepam, morfin, paracetamol, klofibrat).

Laboratérne vysetrenia

UZivanie kontraceptivnych steroidov méze ovplyvnit’ vysledky niektorych laboratornych testov, vratane
biochemickych parametrov pecenovych, tyreoidalnych, adrenalnych a renalnych funkcii, plazmatickych
koncentracii (vdzbovych) proteinov napr. globulinu viazuceho kortikosteroidy a lipid/lipoproteinovych
frakcii, parametrov metabolizmu sacharidov a parametrov koagulacie a fibrinolyzy. Zmeny vSak zvycajne
zostavaju v rozmedzi referencnych laboratérnych hodnot.

4.6  Fertilita, gravidita a lakticia

Gravidita
Ebelya nie je indikovana v gravidite.

Ak Zena pocas uzivania Ebelye otehotnie, uzivanie sa musi ihned’ ukoncit’.
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Rozsiahle epidemiologické Studie vSak nezaznamenali zvySené riziko vrodenych chyb u deti narodenych

zenam, ktoré uzivali COC pred otehotnenim, ani teratogénny vplyv antikoncepcnych tabliet nedopatrenim
uzivanych v ranej gravidite.
Pri opdtovnom zacati uzivania Ebelye treba vziat’ do tivahy zvySené riziko VTE v obdobi po poérode (pozri

Casti 4.2 a 4.4).

Dojcenie

Laktacia moze byt ovplyvnena COC, ktora mdze znizovat’ mnozstvo materského mlieka a menit’ jeho
zlozenie. Z tohto dévodu sa uzivanie COC vo vSeobecnosti neodporuca, az kym dojciaca matka diet’a
uplne neodstavi. Do materského mlieka sa mo6zu vylu€ovat’ malé mnozstva kontraceptivnych steroidov
a/alebo ich metabolitov. Toto mnozstvo mdze mat’ vplyv na diet’a.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Ebelya nema Ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpecnostného profilu
Najcastejsie hlasenymi vedl'ajsimi ucinkami lieku Ebelya st nauzea, bolest’ brucha, zvysSenie hmotnosti,
bolest’ hlavy, depresivne ndlady, zmeny nalady, bolest’ prsnikov a citlivost’ prsnikov. Tieto sa vyskytuju
u>1% az < 10 % pouzivateliek.
Zavaznymi vedl'aj$imi ucinkami su arteridlna tromboembolia a venozna tromboembolia.

Neziaduce reakcie st uvedené vo forme tabul’ky
Nasledujtce neziaduce reakcie boli pozorované pri uzivani kombinovanych peroralnych kontraceptiv
obsahujucich etinylestradiol/levonorgestrel (frekvencie su definované ako ¢asté (> 1/100 az < 1/10),
menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100), zriedkavé (> 1 /10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a
nezname (frekvenciu nemozno odhadnut’ z dostupnych udajov): Vedl'ajsie ucinky su uvedené vo forme

tabulky.

Trieda organového

Frekvencia neziaducich aéinkov

systému Casté Menej casté Zriedkavé Yel’ml . Nezname
zriedkavé
Infekcie a nakazy vaginalne
infekcie, vratane
kandidozy
Benigne a maligne hepatocelularny
nadory, vratane karcinom
nespecifikovanych
novotvarov (cysty a
polypy)
Poruchy imunitného hypersenzitivita | urtikaria, exacerbacia
systému angioedém, priznakov
tazka dedicného a
anafylakticka ziskaného
reakcia angioedému
Poruchy zmeny apetitu porucha
metabolizmu a (zvySeny alebo | tolerancie
vyZivy znizeny), glukozy

retencia tekutin
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Psychické poruchy

zmeny nalady
vratane depresie,
zniZenie libida,
zvySenie libida

Poruchy nervového
systému

bolest’ hlavy,
nervozita,
zavraty

a motanie hlavy

migréna

Poruchy oka

porucha videnia

intolerancia na
kontaktné
SoSovky

Poruchy dychacej
sustavy, hrudnika a
mediastina

plucna embolia

Poruchy
gastrointestinalneho
traktu

nauzea,
vracanie,
bolest’ brucha

kr¢e v bruchu,

flatulancia
hnacka

Poruchy pecene a
ZICovych ciest

cholestaticka
7ltacka

Poruchy koze a
podkoZného viziva

akné

vyrazka,
chloazma
(melazma)
potencialne
perzistentna,
hirsutizmus,
alopécia,
urtikéria

erythema
nodosum

multiformny

erytém

Poruchy ciev

arterialny
trombembolizm
us (ATE)
vendzny
trombembolizm
us (VTE)
Skodlivé krvné
zrazeniny

v zilach/tepnach
(srdcovy
zachvat,
miftvica,
tranzitorny
ischemicky
zachvat (TIA),
krvné zrazeniny
v peceni,
zaltudku/Crevach
, oblickach
alebo oku,
Skodlivé krvné
zrazeniny

(v nohe/chodidl
e (DVT))
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Poruchy
reprodukéného bolestivost’ prsnika vaginalny vytok
systému a prsnikov prsnikov,

bolest’ prsnikov, | hypertrofia sekrécia prsnika,

zvacsenie
prsnikov, vytok
z prsnikov,
dysmenorea,
poruchy
mensStruacie,
ochorenie kréku
maternice, vytok

z krcku
maternice,
amenoroea
Celkové poruchy a zadrZiavanie
reakcie v mieste tekutin/edém
podania
Laboratérne zvysenie telesnej | zvySeny krvny znizeny obsah
a funk¢né vySetrenia | hmotnosti tlak, kyseliny listove;j
hodnoty lipidov | v krvi, znizenie
mimo normy, telesnej
vratane hmotnosti
hypertriglycerid
émie

Opis vybranych neziaducich reakcii

U zien pouzivajucich CHC sa pozorovalo zvysSené riziko vzniku arteridlnych a vendznych trombotickych
a tromboembolickych udalosti vratane infarktu myokardu, cievnej mozgovej prihody, prechodnych
ischemickych zachvatov, venoznej trombdzy a plicnej embolie, ktoré st podrobnejsSie uvedené v Casti

4.4.

Neziaduce reakcie s vel'mi nizkou frekvenciou alebo s oneskorenym nastupom priznakov, ktoré sa
povazuju za suvisiace so skupinou kombinovanych peroralnych antikoncepcii stt uvedené nizsie (pozri
tiez Casti 4.3 a 4.4):

Nadory

Medzi pouZzivatel'’kami peroralnej antikoncepcie je vel'mi mierne zvysend frekvencia diagnostikovania
pripadov rakoviny prsnika. Ked’Ze rakovina prsnika sa vyskytuje u zien mladsich ako 40 rokov
zriedkavo, zvySeny pocet diagnostikovanych pripadov je v porovnani s celkovym rizikom vzniku
rakoviny prsnika maly. Pri¢inna stvislost’ s pouzivanim kombinovanej hormonélnej antikoncepcie je
neznama. Pre d’alSie informacie pozri Casti 4.3 a 4.4.

Nadory pecene (benigne a maligne).

Dalsie stavy

Zvysené riziko pankreatitidy u zien s hypertriglyceridémiou.

Hypertenzia.

Vyskyt alebo zhorSenie stavov, pre ktoré neexistuje jednoznacna suvislost’ s pouzivanim CHC:
zltaCka a/alebo pruritus suvisiaci s cholestazou, tvorba zZIcovych kamenov, porfyria, systémovy lupus
erythematosus, hemolyticko-uremicky syndrém, Sydenhamova chorea, herpes gestationis, strata
sluchu suvisiaca s otosklerézou.
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e Poruchy funkcie pecene.

e Zmeny tolerancie glukdzy alebo Gc¢inok na periférnu inzulinovl rezistenciu.
e Crohnova choroba, ulcerdézna kolitida.

e (Chloazma.

Interakcie

Medzimens$truacné krvacanie a/alebo zlyhanie antikoncepcnej ochrany moze byt nasledkom interakcie
inych liekov (induktory enzymov) s peroralnou antikoncepciou (pozri ¢ast’ 4.5).

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umozituje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hldsenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Zatial’ nie st ziadne skusenosti s predavkovanim Ebelyou. Na zéklade v§eobecnych skusenosti s COC sa
moézu vyskytnut tieto priznaky preddvkovania: nevol'nost, vracanie, a u mladych dievcat slabé vaginalne
krvacanie. Antidota neexistuju a liecba ma byt symptomaticka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Gestagény a estrogény, fixné kombinacie
ATC kod : GO3AA07

Ebelya je kombinované peroralne kontraceptivum, ktoré obsahuje etinylestradiol (EE) a levonorgestrel.

Etinylestradiol

Etinylestradiol je oralny synteticky estrogén. Podobne ako prirodzeny estradiol ma etinylestradiol
prolifera¢ny ucinok na epitel Zenskych pohlavnych organov. To stimuluje tvorbu cervikalneho hlienu a
znizuje jeho viskozitu. Etinylestradiol podporuje rast ductus lactiferi a inhibuje dojcenie. Etinylestradiol
tiez zadrziava tekutiny, ¢im zvySuje objem extraceluldrnej tekutiny a ovplyviiuje metabolizmus lipidov a
sacharidov, zrazanlivost krvi, renin-angiotenzin-aldosteronovy systém a sérové viazbové proteiny.

Levonorgestrel

Levonorgestrel ma gestagénne Gc¢inky na sekrecnt konverziu endometria. Levonorgestrel spomal’uje
sekréciu gonadotropinu v prednych lalokoch hypofyzy. Okrem toho ma levonorgestrel anti-estrogénne a
slabé androgénne tcinky.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Levonorgestrel

Absorpcia

Peroralne podavany levonorgestrel sa rychlo a uplne absorbuje. Maximalna koncentracia levonorgestrelu

v sére priblizne 4-6 ng/ml sa dosiahne asi za 2 hodiny po uziti. Biologické dostupnost’ levonorgestrelu je
takmer 90 %.
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Distribucia

Levonorgestrel sa viaze na sérovy albumin a na globulin viazuci pohlavné hormony (SHBG, sexual
hormone bonding globulin). Iba 1,1% z celkovej koncentracie lie€iva v sére je pritomnych vo forme
vol'ného steroidu, asi 65% sa Specificky viaze na SHBG a asi 35% sa neSpecificky viaZe na albumin.
Zvysenie hladiny SHBG indukované etinylestradiolom ovplyviiuje relativnu distribiciu levonorgestrelu
do réznych proteinovych frakcii. Indukcia vizbového proteinu sposobuje zvysenie frakcie viazanej na
SHGB a pokles frakcie viazanej na albumin. Zdanlivy distribu¢ny objem levonorgestrelu je 129 1 po
jednej davke.

Biotransformacia

Levonorgestrel je primarne metabolizovany redukciou na A4-3-oxo skupine, hydroxylaciou v polohach
20, 1B a 16B a po Com nasleduje konjugéacia. VicSina metabolitov, ktoré cirkuluja v krvi st sulfaty 3a, 53-
tetrahydrolevonorgestrelu, i ked’ sa primarne vylu¢uji vo forme glukuronidov. Cast’ nezmeneného
levonorgestrelu tiez cirkuluje ako 17B-sulfat. Metabolicky klirens sa moZze lisit” interindividualne nasobne,
¢o by mohlo vysvetlit niektoré vel'ké vykyvy pozorovanych koncentracii levonorgestrelu medzi
pouzivatelkami.

Elimindcia

Sérové hladiny levonorgestrelu klesaju v dvoch fazach. Konecné vylucovacia faza je charakterizovana
pol¢asom priblizne 25 hodin. Levonorgestrel jeho metabolity sa vylucuju predovsetkym mocom (40-68
%) a asi 16-48 % stolicou.

Etinylestradiol

Absorpcia

Peroralne podany etinylestradiol sa rychlo a Gplne absorbuje. Maximalna koncentracia etinylestradiolu
v sére priblizne 33 pg/ml sa dosiahne asi za 1 — 2 hodiny po jednorazovom podani. Absoltitna biologicka
dostupnost’ v dosledku presystémovej konjugécie a efektu metabolizmu prvého prechodu je asi 60 %.
Sucasny prijem potravy znizuje biologickll dostupnost’ etinylestradiolu asi u 25 % vySetrovanych
subjektov, kym u ostatnych nebola pozorovana ziadna zmena.

Distribucia

Hladiny ethinylestradiolu v sére klesaju v dvoch fazach, konecna faza je charakterizovana pol¢asom asi
24 hodin. Etinylestradiol sa vysoko (priblizne 98,5 %), ale neSpecificky viaze na sérovy albumin a
indukuje zvySenie koncentracie SHBG v sére a globulin viazuci kortikoidy (CBG, corticoid binding
globulin). Absolutny distribu¢ny objem etinylestradiolu je asi 5 1/kg.

Biotransformacia

Etinylestradiol podlieha predsystémovej konjugacii v sliznici tenkého ¢reva a v peceni. Etinylestradiol sa
primarne metabolizuje aromatickou hydroxylaciou, pricom vznikaju rozne hydroxylované a metylované
metabolity, ktoré st pritomné v sére vo volnej forme, ako aj vo forme konjugatov s glukuronidom alebo
sulfatom. Rychlost’ metabolického klirensu zo séra je 5 ml/min/kg.

Elimindcia
Etinylestradiol sa nevylucuje v nezmenenej forme. Jeho metabolity sa vylucuju mocom a ZI€ou v pomere

4:6. Polcas vyluCovania metabolitov je priblizne 1 den.

Rovnovazny stav
Rovnovazny stav sa dosiahne v priebehu druhej polovice lie¢ebného cyklu a koncentracie etinylestradiolu
v sére dosahuju faktor akumulacie priblizne od 2,0 do 2,3.
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5.3 Predklinické udaje o bezpec¢nosti

Toxikologické profily etinylestradiolu a levonorgestrelu st dobre zname. Vysledky pokusov s estrogénmi
na zvieratach maju len obmedzent vypovednu hodnotu pre pouzitie u 'udi v désledku vyraznych
druhovych rozdielov. Etinylestradiol vykazoval embryoletalny ti¢inok u pokusnych zvierat pri relativne
nizkych dévkach; boli pozorované malformécie urogenitalneho traktu a feminizacia samc¢ich zarodkov;
levonorgestrel vykazoval embryoletdlny tc¢inok a virilizaény efekt na samicie zarodky pri vysokych
davkéch. Reprodukéné toxikologické Studie u potkanov, mysi a kralikov neukézali ziadny naznak
teratogénneho ucinku. Z predklinickych udajov pre etinylestradiolu a levonorgestrelu zo §tudii vSeobecne;j
toxicity, genotoxicity, karcinogénneho potencidlu nevyplynuli Ziadne iné rizika pre I'udi, ako tie, ktoré st
popisané v inych Castiach sthrnu charakteristickych vlastnosti lieku.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:
monohydrat laktoézy
kukuri¢ny Skrob
povidon 30
mastenec

stearat horeCnaty

Obal tablety:

sachardza

povidon 90

makrogoly

uhli¢itan vapenaty
mastenec

oxid titanicity (E 171)
zIty oxid Zelezity (E 172)
glycerol 85 %

montanny glykolovy vosk

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovavajte pri teplote do 25 °C.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Blister PVC/ALl
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Velkosti balenia:

1 x 21 obalenych tabliet

3 x 21 obalenych tabliet

6 x 21 obalenych tabliet

Na trh nemusia byt’ uvedené vSetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom
Ziadne zvlatne poziadavky

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s ndrodnymi
poziadavkami.
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