Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2023/04280-ZME

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informécii
o bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Lydely 0,03 mg/2 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 0,03 mg etinylestradiolu a 2 mg chlérmadinénium-acetatu.

Pomocna latka so znamym ucinkom:
Jedna filmom obalena tableta obsahuje 75,27 monohydratu laktozy.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta.

Tablety st ruzové, okruhle, bikonvexné, s priemerom priblizne 5,7 mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Hormonalna antikoncepcia.

Pri rozhodovani o predpisani lieku Lydely sa maju zvazit’ aktuélne rizikové faktory u danej Zeny,
najmad tie, ktoré st spojené s vendznou tromboemboliou (VTE), Taktiez sa mé porovnat riziko vzniku
VTE pri uzivani Lydely s rizikom inej kombinovanej hormonalnej antikoncepcie (Combined
Hormonal Contraceptives, CHC) (pozri Casti 4.3 a 4.4).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Déavkovanie

Jedna filmom obalena tableta sa musi uzit’ kazdy den vzdy v rovnakom Case (najlepsie vecer) pocas 21
za sebou nasledujucich dni, po nich nasleduje 7-dilova prestavka, pocas ktorej sa tablety neuzivaju;
druhy az Stvrty deinl po uziti posledne;j tablety sa ma objavit’ krvacanie z vysadenia, podobné
menstruacii. Po 7-diiovom obdobi bez uzivania tabliet sa ma pokracovat’ uzivanim tabliet z d’alSieho

balenia Lydely bez ohl'adu na to, ¢i krvacanie skoncilo alebo eSte pokracuje.

Spdsob podavania

Filmom obalenu tabletu oznacenu na blistri podl'a diia v tyzdni je potrebné vytlacit’ z blistra a
prehltntit’ celt a zapit’ malym mnozstvom tekutiny, ak je to nevyhnutné.
Filmom obalené tablety sa maji uzivat’ kazdy den v smere Sipky.
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Zaciatok uzivania filmom obalenych tabliet

Bez uzivania hormondlnej antikoncepcie (v priebehu posledného menstruacného cyklu)

Prva tableta sa ma uzit’ prvy deii nasledujuceho menstruacného cyklu zeny, tzn. v prvy den
menstruacného krvacania nasledujticeho cyklu. Ak sa prva filmom obalena tableta uzije v prvy den
menstruacie, u¢inok antikoncepcie zacina v prvy den jej uzitia a pretrvava aj pocas 7-dnovej prestavky
bez uzivania tabliet.

Prva tabletu mozno uZit’ aj na 2. az 5. den menstruacie bez ohl'adu na to, ¢i krvacanie skoncilo alebo
nie. V tomto pripade sa musi pocas prvych 7 dni uzivania tabliet pouzit’ doplnkovd mechanicka
metoda antikoncepcie.

Ak menstruacia zacne o viac ako 5 dni skor, Zenu je potrebné poucit’, aby zacala uzivat’ Lydely az od
zaCiatku d’alSej menStrudcie.

Prechod z inej hormonalnej antikoncepcie na Lydely
Prechod z inej kombinovanej hormonalnej antikoncepcie na hormondalnu antikoncepciu

Zena ma zadat’ uzivat' Lydely v nasledujuci defi po zvy¢ajnom intervale bez tabliet alebo s tabletami
bez obsahu lieCiva jej predchadzajucej kombinovanej hormonéalnej antikoncepcie.

Prechod z tabliet, ktoré obsahuju iba gestagén (minitableta, progestogen-only pil, POP)
Prvu tabletu Lydely ma Zena uZit’ nasledujtci den po ukonéeni uzivania lieku obsahujuceho len
gestagén. PocCas prvych 7 dni sa musia pouzivat’ doplnkové mechanické antikoncepcné prostriedky.

Prechod z injekcnej hormondlnej antikoncepcie alebo implantatu

Lydely sa ma zacat’ uzivat’ v den, ked’ bol odstraneny implantat alebo v deii, ked’ bola povodne
planovana injekcia. Doplnkové mechanické antikoncepéné prostriedky sa musia pouzivat’ pocas
prvych 7 dni.

Po umelom alebo po spontannom preruseni tehotenstva v prvom trimestri
Po spontannom alebo umelom preruseni tehotenstva v prvom trimestri sa moze zacat’ uzivanie Lydely
okamzite. Nie je potrebna doplnkova antikoncepcia.

Po porode alebo po spontannom alebo umelom potrate v druhom trimestri

Zena, ktora nedojéi, moze zacat’ s uzivanim Lydely 21. aZ 28. defi po porode. V takom pripade nie st
potrebné doplnkové mechanické antikoncepcné prostriedky.

Ak Zena zacina s uzivanim Lydely neskor ako 28. deii po porode, doplnkové mechanické metody
antikoncepcie su nevyhnutné poc¢as prvych 7 dni.

Ak uz Zena mala pohlavny styk, musi sa vylucit’ tehotenstvo alebo musi pockat’ na d’al§iu menstruaciu
pred zacatim uzivania Lydely.

Dojcenie (pozri cast 4.6)

Dojciace zeny nemaju uzivat’ Lydely.

Po preruseni uzivania Lydely

Po preruseni uZivania Lydely sa mdze aktualny cyklus predizit asi o 1 tyzden.

Nepravidelné uzivanie tabliet
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Ak zena zabudne uzit’ filmom obalent1 tabletu, ale uZije ju do 12 hodin, nie st potrebné ziadne d’alSie
antikoncep¢né opatrenia. Ma pokrac¢ovat’ v uzivani filmom obalenych tabliet ako obvykle.

Ak sa uzitie tablety oneskorilo o viac ako 12 hodin, spol'ahlivost’ antikoncepcného uc¢inku méze byt
znizena.

Postup pri vynechani tabliet sa moze riadit’ nasledujucimi dvoma zakladnymi pravidlami:

1. uzivanie tabliet sa nesmie nikdy prerusit’ na dlhsie ako 7 dni
2. Na dosiahnutie adekvatneho potlacenia osi hypotalamus-hypofyza-vajecnik je potrebnych 7 dni
nepretrzitého uzivania tabliet.

Posledné zabudnuté filmom obalen4 tableta sa ma uzit’ okamzite, aj keby to malo znamenat’ uzitie
dvoch tabliet naraz. Nasledujtica filmom obalena tableta sa ma uzit’ ako obvykle. Okrem toho by mali
byt pouzité aj d’alSie mechanické antikoncep¢né opatrenia, napr. kondémy, maju sa tiez pouzivat
nasledujticich sedem dni. Ak sa tablety vynechali v 1. tyzdni cyklu a doSlo k pohlavnému styku sedem
dni pred vynechanim tabliet (vratane intervalu bez uzivania tabliet), je potrebné vziat’ do tivahy
moznost gravidity. Cim viac tabliet sa vynecha a &im blizsie je k pravidelnému intervalu bez uZivania
tabliet, tym vyssie je riziko gravidity.

Ak stc¢asné balenie obsahuje menej ako sedem tabliet, musi sa zacat’ s d’al$im balenim Lydely ihned’
po dokonceni aktualneho balenia, to znamena, Ze medzi baleniami nesmie byt Ziadny interval. K
normalnemu krvéacaniu z vysadenia pravdepodobne dojde az po pouziti druhého balenia; pocas
uzivania tabliet sa vSak ¢asto moze vyskytnut’ medzimenstruaéné krvacanie alebo Spinenie. Ak sa
neobjavi krvacanie z vysadenia po ukonceni uzivania druhého balenia, mé sa vykonat’ test na
vylucenie gravidity.

Odporiucania v pripade vracania alebo hnacky

Ak dojde v priebehu 4 hodin po uziti tablety k vracaniu alebo sa objavi tazka hnacka, absorpcia
ucinnych latok mdze byt’ netuplnd a nie je d’alej zarucena spolahlivost’ antikoncepcie. V takom pripade
sa maju dodrziavat’ pokyny z Casti ,,Nepravidelné uzivanie tabliet” (pozri vyssie). Uzivanie Lydely ma
pokracovat’. Okrem toho sa pocas nasledujucich siedmich dni majti pouzivat’ aj d’alSie mechanické
antikoncep¢né opatrenia.

Ako oddialit krvdcanie z vysadenia

Na oddialenie menstruacie ma Zena pokracovat’ v d’alSom blistrovom baleni lieku Lydely bez intervalu
bez tabliet. V prediZeni je mozné pokracovat’ az do konca druhého balenia. Pogas predizenia moze
zena pocitit’ medzimenstrua¢né krvacanie alebo Spinenie. Pravidelné uzivanie Lydely sa potom obnovi
po zvycajnom 7-diiovom intervale bez uzivania tabliet. Aby sa jej menstrudcia posunula na iny den v
tyzdni, ako je Zena zvyknuta v jej stiasnej schéme, mozno jej odporucit’, aby si nastavajici interval
bez uZivania tabliet skratila o tol’ko dni, kol’ko chce. Cim kratsi je interval, tym vyssie je riziko, Ze
nema krvacanie z vysadenia a poc¢as nasledujiiceho balenia bude mat’ medzimenstrua¢né krvacanie a
Spinenie (rovnako ako pri oddialeni menstruacie).

Pediatricka populdacia
Lydely sa uziva len po menarché. Bezpecnost’ a u¢innost’ chlérmadindnium-acetatu a etinylestradiolu
u dospievajucich dievcat mladsich ako 16 rokov nebola stanovena. Nie su k dispozicii ziadne tidaje.

Starsi pacienti
Lydely nie je indikovana po menopauze.

4.3 Kontraindikacie

Kombinovana hormonalna antikoncepcia (CHC) sa nema pouzivat’ v nasledujtcich pripadoch.
Liecba lickom Lydely sa ma okamzite ukoncit’, ak sa po¢as podavania vyskytne jeden z tychto stavov:
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- Strata kontroly nad diabetes mellitus

- Nekontrolovand hypertenzia alebo signifikantné zvySenie krvného tlaku (hodnoty trvale presahuju
140/90 mmHg)

- Pritomnost alebo riziko vzniku vendznej tromboembolie (VTE)

o Venodzna tromboembolia — pritomna VTE (lieCend antikoagulanciami) alebo v anamnéze
(napr. trombdza hibkovych zil [deep vein thrombosis, DVT] alebo plicna embélia [PE]).

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

o Zavazny chirurgicky zékrok s dlhodobou imobilizaciou (pozri Cast’ 4.4).

o Vysokeé riziko vzniku venoznej tromboembolie z ddvodu pritomnosti viacerych rizikovych
faktorov (pozri Cast’ 4.4).

- Pritomnost’ alebo riziko vzniku arteridlnej tromboembodlie (ATE)

o Arterialna tromboembolia — pritomna arteridlna tromboembdlia, arterialna tromboembolia
v anamnéze (napriklad infarkt myokardu) alebo stav, ktory je jej skorym priznakom
(napriklad 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, TIA).

o Znama vrodena alebo ziskana predispozicia na vznik arterialnej tromboembolie, ako
napriklad hyperhomocysteinémia a antifosfolipidové protilatky (antikardiolipinové
protilatky, lupusové antikoagulancium).

o Migréna s loziskovymi neurologickymi symptéomami v anamnéze.

o Vysoké riziko vzniku arteridlnej tromboembolie z dévodu viacerych rizikovych faktorov
(pozri Cast’ 4.4) alebo pritomnosti jedného zavazného rizikového faktora, ako napriklad:
- diabetes mellitus s cievnymi symptomami,

- zavazna hypertenzia,
- zavazna dyslipoproteinémia.

- hepatitida, zltacka, poruchy funkcie pecene, az kym sa hodnoty nevratia do normalu.

- generalizovany pruritus a cholestaza, najma pocas predchadzajiuceho tehotenstva alebo
estrogénovej terapie.

- Dubinov-Johnsonov syndrém, Rotorov syndrém, poruchy zl¢ovych ciest.

- meningiom alebo meningiém v anamnéze.

- existujuci tumor pecene.

- silna bolest’ v epigastriu, zvacSenie peCene alebo symptdmy intraabdominalneho krvacania (pozri
Cast’ 4.8).

- prvy alebo opakovany vyskyt porfyrie (vSetkych troch foriem, najmé ziskanej porfyrie).

- pritomnost’ alebo zaznam v anamnéze o malignych hormén-senzitivnych tumoroch, napr. prsnika
alebo maternice.

- tazké poruchy lipidového metabolizmu.

- pritomna alebo predchadzajuca pankreatitida, ktora je spojend s tazkou hypertriglyceridémiou.

- prvé symptomy migrendznych bolesti hlavy alebo Castejsi vyskyt nezvycCajne silnych bolesti
hlavy.

- akutne poruchy vnimania, napr. vizualne alebo sluchové poruchy.

- motorické poruchy (najmai parézy).

- zvySenie poctu zachvatov epilepsie.

- tazka depresia.

- otosklerdza zhorSujlca sa v predchadzajucich graviditach.

- neobjasnena amenorea.

- hyperplazia endometria.

- neobjasnené krvacanie z genitalii.

- precitlivenost na lieCivéa alebo na ktorakolI'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
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Jeden zavazny rizikovy faktor alebo viac rizikovych faktorov vendznej alebo arterialnej trombozy
moze predstavovat’ kontraindikaciu (pozri Cast’ 4.4).

Lydely je kontraindikovana na stibezné pouzitie s lickmi obsahujicimi ombitasvir/paritaprevir,
ritonavir a dasabuvir, liekmi obsahujticimi glekaprevir/pibrentasvir alebo
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (pozri ¢ast’ 4.5)

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Upozornenia

Fajcenie zvySsuje riziko zdvaznych kardiovaskularnych neziaducich u¢inkov kombinovane;j
hormonalnej antikoncepcie (CHC). Riziko sa zvySuje s vekom, poctom cigariet a je vel'mi vyrazné u
zien nad 35 rokov. Zeny nad 35 rokov, ktoré su fajciarky, maji pouzivat’ iné antikoncepcné metody.

Uzivanie CHC suvisi so zvySenym rizikom roznych zavaznych ochoreni, ako je infarkt myokardu,
tromboembolia, cerebrovaskularna prihoda alebo neoplazia pecene. DalSie rizikové faktory ako
hypertenzia, hyperlipidémia, obezita a diabetes vyrazne zvysuju riziko morbidity a mortality.

Ak je pritomny ktorykoI'vek zo stavov alebo rizikovych faktorov uvedenych nizsie, vhodnost’
pouzivania Lydely sa ma s danou zenou prekonzultovat’.

Ak je pritomny niektory z nizSie uvedenych stavov alebo rizikovych faktorov, ma sa so Zenou
prediskutovat’ vhodnost’ liecku Lydely. V pripade zhorSenia alebo prvého objavenia sa niektorého z
tychto stavov alebo rizikovych faktorov je potrebné Zene odporucit’, aby kontaktovala svojho lekara,
ktory urci, ¢i je potrebné ukoncit’ uzivanie lieku Lydely.

Tromboembolické a dalsie cievne ochorenia

e Vysledky epidemiologickych $tadii naznacuju vztah medzi uzitim peroralnej antikoncepcie a
zvySenym rizikom arterialnych a venoéznych trombotickych a tromboembolickych ochoreni,
ako su infarkt myokardu, mozgova mftvica, hlboka zilova trombdza a pl'icna embolia. Tieto
udalosti su zriedkavé. Mimoriadne zriedkavo sa vyskytla trombdza u pouzivatelieck CHC v
inych krvnych cievach, napr. peceiiové, mezenterické, oblickové alebo sietnicové zily a tepny.

Riziko vzniku ven6znej tromboembolie (VTE)

Pouzivanie ktorejkol'vek kombinovanej hormonélnej antikoncepcie (CHC) zvysuje riziko vzniku
venoznej tromboembdlie (VTE) v porovnani s jej nepouzivanim. Lieky, ktoré obsahuju
levonorgestrel, norgestimat alebo noretisterén, st spojené s najniz§im rizikom vzniku VTE.
Dosial’ nie je zname, aké je riziko s Lydely v porovnani s liekmi s niz§im rizikom. Rozhodnutie
pouzivat’ ktorykol’vek iny liek, ako liek s najniz§im rizikom vzniku VTE, sa ma urobit’ len po
konzulticii s danou Zenou, aby sa zarucilo, Ze rozumie riziku vzniku VTE pri pouzivani CHC,
tomu, ako jej aktualne rizikové faktory ovplyviiuji 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 opdtovnom zacati pouzivania CHC po preruseni pouZivania trvajicom 4 tyZdne
alebo dlhSie.

U priblizne 2 z 10 000 Zien, ktoré nepouzivaju CHC a nie st gravidné, vznikne VTE v priebehu
jedného roka. Avsak u kazdej jednej zeny moZze byt toto riziko ovela vysSie v zavislosti od
pritomnych rizikovych faktorov (pozri nizsie).
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Epidemiologické stadie u zien, ktoré pouzivaju nizkodavkovu kombinovanu hormonalnu
antikoncepciu (<50 pg etinylestradiolu) ukazali, ze VTE sa vyskytuje priblizne u 6 az 12 zien z 10 000
v priebehu jedného roka.

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

Dosial nie je zname, aké je riziko CHC obsahujtcich chlérmadinén v porovnani s rizikom CHC
obsahujucich levonorgestrel.

Pocet vyskytov VTE za rok pri nizkodavkovych CHC je nizsi ako pocet o¢akavany u Zien pocas
gravidity alebo v obdobi po pdrode.

VTE sa moze v 1 az 2 % pripadov skoncit’ smrt'ou.

Rizikové faktory pre vznik VTE

Riziko vzniku vendéznych tromboembolickych komplikacii u pouzivatelieck CHC sa moze znacne
zvysit u zeny s d’al$imi rizikovymi faktormi, najmé ak ma viacero rizikovych faktorov (pozri
tabul’ku).

Lydely je kontraindikovana, ak ma Zena viacero rizikovych faktorov, ktoré ju vystavuju vysokému
riziku vzniku venodznej trombozy (pozri Cast’ 4.3). Ak ma Zena viac ako jeden rizikovy faktor, zvySenie
rizika méze byt’ vicsie ako 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 Cast’ 4.3).

Tabulka: Rizikové faktory pre vznik VTE

Rizikovy faktor

Komentar

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

Riziko sa vyrazne zvySuje so zvySovanim BMI.
Obzvlast dolezité je zvazit', ak st pritomné aj d’alsie
rizikové faktory.

Dlhodoba imobilizacia, zd&vazny
chirurgicky zakrok, akykol'vek
chirurgicky zakrok na nohach alebo
panve, neurochirurgicky zakrok alebo
z4vazny Uraz.

Poznadmka: doCasnd imobilizacia
vratane cestovania leteckou dopravou
trvajucou >4 hodiny moze byt tiez
rizikovym faktorom pre vznik VTE,
najmi u zien s d’al§imi rizikovymi
faktormi.

V tychto pripadoch sa odporuca prerusit’ pouzivanie
naplasti/tablety/krazku (v pripade planovaného
chirurgického zakroku najmenej $tyri tyzdne pred
zékrokom) a pokracovat’ v iom najskor dva tyzdne po
uplnom obnoveni pohyblivosti. Ma sa pouzivat’ iny
spdsob antikoncepcie, aby sa zabranilo neZelanej
gravidite.

Ak sa pouzivanie Lydely neprerusi v¢as, ma sa zvazit
antitromboticka liecba.

Pozitivna rodinna anamnéza
(akykol'vek vyskyt vendznej
tromboembolie u stirodenca alebo
rodica, najma v relativne skorom veku,
napr. do 50 rokov).

Ak existuje podozrenie na dedi¢nu predispoziciu, Zena
sa ma i pred rozhodnutim o pouzivani ktorejkol'vek
CHC poradit’ s odbornym lekarom.

Iné zdravotné stavy spojené s VTE

Rakovina, systémovy lupus erythematosus,
hemolyticko-uremicky syndrom, chronické zapalové
ochorenie ¢riev (Crohnova choroba alebo ulcerdzna
kolitida) a kosacikovita anémia
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| Zvysujuci sa vek | Najmi nad 35 rokov |

!'Stredny bod rozpitia 5-7 (pripadov) na 10 000 Zenskych rokov (ZR), zaloZeny na relativnom riziku
CHC obsahujucej levonorgestrel oproti priblizne 2,3 az 3,6 u nepouZzivateliek.

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

Musi sa zvazit’ zvysené riziko vzniku tromboembodlie poc€as gravidity a najmé pocas 6-tyzdiiového
obdobia Sestonedelia (informécie o ,,Fertilite, gravidite a laktacii, pozri Cast’ 4.6).

Priznaky VTE (trombéza hibkovych %il a pPicna embélia)
Zena ma byt poucend, aby v pripade priznakov vyhl'adala okamzita lekarsku pomoc a informovala
zdravotnickeho pracovnika, ze pouziva CHC.

Priznaky trombézy hibkovych zil (DVT) mbzu zahfat:

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

- bolest’ alebo citlivost’ v nohe, ktora mozno pocitovat iba v stoji alebo pri chodzi,

- zvysené teplo v postihnutej nohe, sCervenanie alebo zmena sfarbenia pokozky na nohe.

Priznaky plicnej embdlie (PE) mozu zahimnat”:

- nahly nastup nevysvetlitelnej dychavi¢nosti alebo rychleho dychania,

- nahly kasel’, ktory moze suvisiet’ s hemoptyzou,

- ostra bolest’ v hrudniku,

- z&vazny pocit toenia hlavy alebo zavrat,

- rychly alebo nepravidelny srdcovy rytmus.

Niektoré z tychto priznakov (napr. ,,dychavicnost™, , kasel**) su neSpecifické¢ a mézu byt nespravne
interpretované ako CastejSie alebo menej zdvazné udalosti (napr. infekcie dychacich ciest).

Medzi d’alSie prejavy vaskularnej okluzie mézu patrit’: nahla bolest’, opuch a mierne zmodranie
niektorej koncatiny.

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

Riziko vzniku arteridlnej tromboembdlie (ATE)

Epidemiologické stadie spajaji pouzivanie CHC so zvySenym rizikom vzniku arterialnej
tromboembolie (infarkt myokardu) alebo cievnej mozgovej udalosti (napr. prechodny ischemicky
zachvat, cievna mozgova prihoda). Arteriadlne tromboembolické udalosti sa moézu koncit’ smrtou.

Rizikové faktory pre vznik ATE

Riziko vzniku arteridlnych tromboembolickych komplikacii alebo cerebrovaskularnej udalosti

u pouzivatelieck CHC sa zvySuje u zien s rizikovymi faktormi (pozri tabul’ku). Lydely je
kontraindikovana, ak ma zena jeden zavazny alebo viacero rizikovych faktorov pre vznik ATE, ktoré
ju vystavuji vysokému riziku vzniku arterialnej trombozy (pozri ¢ast’ 4.3). Ak ma zena viac nez jeden
rizikovy faktor, zvySenie rizika moze byt’ vac¢Sie 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 vzniku ATE

Rizikovy faktor Komentar
Zvysujuci sa vek Najmai nad 35 rokov
Fajéenie Zenam sa mé odporucit, aby nefaj¢ili, ak chca pouzivat
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CHC. Zenam vo veku nad 35 rokov, ktoré pokracujii vo
faj¢eni, sa ma dorazne odporucit’, aby pouzivali iny
spOsob antikoncepcie.

Hypertenzia

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

30 kg/m?). To je dolezité najmé u zien s d’al§imi rizikovymi
faktormi.

Pozitivna rodinna anamnéza Ak existuje podozrenie na dedi¢nu predispoziciu, Zenu

(akykol'vek vyskyt arterialnej musi pred rozhodnutim o pouZzivani 'ubovolnej CHC

tromboembolie u stirodenca alebo vySetrit’ odborny lekar.

rodi¢a, najmé v relativne mladom
veku, napr. do 50 rokov).

Migréna Zvysenie frekvencie alebo zavaznosti migrény

v priebehu pouzivania CHC (o mézu byt skoré
priznaky cievnej mozgovej prihody) méze byt’
dovodom na okamzité prerusenie pouzivania lieku.

Dalsie zdravotné stavy spojené Diabetes mellitus, hyperhomocysteinémia, ochorenie
s neziaducimi vaskuldrnymi srdcovych chlopni a atridlna fibrilacia,
udalost’ami. dyslipoproteinémia a systémovy lupus erythematosus.

Priznaky ATE
V pripade priznakov sa méa Zene odporudit, aby bezodkladne vyhl'adala lekarsku pomoc a informovala

zdravotnickeho pracovnika, ze pouziva CHC.

Priznaky cievnej mozgovej prihody mozu zahfnat:

- nahla strata citlivosti alebo slabost’ tvare, ruky alebo nohy, najmai na jednej strane tela,
- nahle problémy s chodzou, zavrat, strata rovnovahy alebo koordinacie,

- nahla zmétenost’, problémy s recou alebo jej porozumenim,

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

- nahla, zavazna alebo dlhodoba bolest’ hlavy bez zname;j priciny,

- strata vedomia alebo mdloba so zachvatom alebo bez neho.

Docasné priznaky naznacuju, ze udalost'ou je prechodny ischemicky zachvat (TIA).

Priznaky infarktu myokardu (MI) mézu zahtat’:

- bolest’, nepohodlie, tlak, taZzoba, pocit stla¢ania alebo plnosti v hrudi, ruke alebo pod hrudnou
kostou,

- nepohodlie vyzarujtice do chrbta, ¢el'uste, hrdla, ruky, zaltidka,

- pocit plnosti, zazivacich problémov alebo dusenia sa,

- potenie, nevol'nost,, vracanie alebo zavrat,

- extrémna slabost’, uzkost alebo dychavicnost,

- rychly alebo nepravidelny srdcovy rytmus.

Pouzivatel’ky CHC musia byt striktne informované, Ze v pripade moznych priznakov trombozy sa
musia poradit’ so svojim lekarom. Lie¢ba lickom Lydely sa musi ukon¢it’ pre podozrenie alebo
potvrdenie trombozy.

Tumory

Niektoré epidemiologické stadie ukazuju, Ze dlhodobé uzivanie hormonalnej antikoncepcie je
rizikovym faktorom pre rozvoj karcinomu krc¢ka maternice u zien, ktoré st infikované l'udskym
papiloma virusom (HPV). Doposial sa vsak stale vedie spor o tom, do akej miery su tieto nalezy
ovplyvnené d’al§imi moznymi faktormi (napr. rozdielmi v pocte sexualnych partnerov alebo
pouzivanim mechanickych antikoncepcnych metod) (pozri tiez Cast’ ,,Lekarske vySetrenie®).

Meta-analyza 54 epidemiologickych §tudii zaznamenala mierne zvySenie relativneho rizika
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(RR = 1,24) karcinému prsnika u zien prave uzivajucich CHC. Toto zvySené riziko postupne klesa a v
priebehu 10 rokov po ukon¢eni uzivania CHC sa vracia na Groven rizika suvisiaceho s vekom. PretozZe
karciném prsnika je zriedkavy u Zien mladsich ako 40 rokov, prirastok v pocte diagnoz karcindému

prsnika u Zien v sucasnosti uzivajicich CHC je maly s oh'adom na celkové riziko karcinomu prsnika.

V priebehu uzivania hormonalnej antikoncepcie sa zaznamenali zriedkavé pripady vzniku benignych a
eSte vzacnejsie pripady malignych tumorov pecene. V ojedinelych pripadoch tumory viedli k Zivot
ohrozujicemu vnutrobrusnému krvacaniu. V pripade silnych bolesti brucha, ktoré spontanne
neodzneju, hepatomegélie alebo pri priznakoch vnttrobrusného krvacania sa musi brat’ do tivahy
moznost’ vzniku tumoru pecene a uzivanie Lydely sa musi prerusit’.

Meningiom

Vyskyt meningiomov (jednotlivych a mnohopocetnych) bol hlaseny v stvislosti s uzivanim
chléormadenonium-acetatu, najma vo vysokych davkach a pri dlhodobom uZzivani (niekol’ko mesiacov
az rokov). Pacientky maju byt sledované kvdli prejavom a priznakom meningiémov v stlade

s klinickou praxou. Ak je u pacientky diagnostikovany meningiom, akakol'vek liecba obsahujuca
chlérmadenonium-acetat musi byt’ preventivne ukonéena.

Existuju urcité dokazy, ze riziko meningiému sa méze znizit’ po ukonceni lie¢by chlérmadendénium-
acetatom.

Ostatné ochorenia

Depresivna nalada a depresia st zname neziaduce G¢inky, ktoré sa vyskytuju pri pouzivani
hormonalnej antikoncepcie (pozri ¢ast’ 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.

Mnohé zeny uzivajice hormonalnu antikoncepciu mali mierne zvyseny krvny tlak, ale klinicky
vyznamny vzostup je vzacny. Vztah medzi uzivanim hormonalnej antikoncepcie a klinicky
manifestnou hypertenziou sa doteraz nepotvrdil. Ak sa v priebehu uzivania Lydely rozvinie klinicky
signifikantna hypertenzia, liek sa ma vysadit’ a liecit’ hypertenzia.

Uzivanie Lydely sa moze opét’ obnovit’ po dosiahnuti normalnych hodnét krvného tlaku
antihypertenznou terapiou.

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

U Zien s herpes gestationis v anamnéze moze v priebehu uzivania CHC dojst’ k jeho opédtovnému
vyskytu.

U zien s hypertriglyceridémiou v osobnej anamnéze alebo pri jej vyskyte v rodinnej anamnéze je
v priebehu uzivania CHC zvySené riziko pankreatitidy.

Akutne alebo chronické poruchy pecenovych funkcii si mézu vynutit’ prerusenie uzivania CHC do
¢asu, ked’ sa hodnoty pecenovych testov vratia do normalu. Opétovny vyskyt cholestatickej zltacky,
ktora sa po prvykrat objavila v priebehu predchadzajucej gravidity alebo predchadzajiuceho uzivania
pohlavnych hormoénov, vyZaduje preruSenie podavania CHC.

CHC moze ovplyviovat periférnu inzulinovt rezistenciu alebo glukézovu toleranciu. Preto sa
diabeticky maju poc¢as uzivania hormonalnej antikoncepcie starostlivo sledovat’.

Neobvykle sa moze objavit’ chloazma, najma u Zien s chloasma gravidarum v anamnéze. Zeny
so sklonom k rozvoju chloazmy sa preto pocas uzivania hormonalnej antikoncepcie maju vyhybat
priamemu slne¢nému alebo UV Ziareniu.
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Exogénne estrogény mozu vyvolat’ alebo zhorsit’ priznaky dedicného a ziskaného angioedému.

Specialne opatrenia

Podavanie estrogénu alebo kombinacie estrogén-gestagén modze mat’ negativny ucinok na urcité
ochorenia/stavy. Zvlastny lekarsky dohl’ad je potrebny v pripadoch:

- epilepsie,

- sclerosis multiplex,

- tetanie,

- migrény (pozri tiez Cast’ 4.3),

- astmy,

- kardialnej alebo renalnej insuficiencie,

- chorea minor,

- diabetes mellitus (pozri tiez Cast’ 4.3),

- ochoreni peCene (pozri tiez Cast’ 4.3),

- dyslipoproteinémie (pozri tiez Cast’ 4.3),

- autoimunitnych ochoreni (vratane systémového lupus erytematosus),

- obezity,

- hypertenzie (pozri tiez Cast’ 4.3),

- endometriozy,

- varixov,

- flebitidy (pozri tiez Cast’ 4.3),

- portch krvnej zrazanlivosti (pozri tiez Cast’ 4.3),

- mastopatie,

- myOmov maternice,

- herpes gestationis,

- depresie,

- chronického zapalového ochorenia ¢riev (Crohnova choroba, ulcerdzna kolitida) (pozri tiez
Cast’ 4.8).

Lekarske vySetrenie/konzultacia

Pred zacatim pouzivania alebo opatovnym nasadenim Lydely sa ma vysetrit’ kompletna zdravotna
anamnéza (vratane rodinnej anamnézy) a musi sa vylucit’ gravidita. Ma sa zmerat’ krvny tlak

a vykonat’ zdravotna prehliadka na zaklade kontraindikacii (pozri Cast’ 4.3) a upozorneni (pozri
Cast’ 4.4).

Je dolezité Zenu upozornit’ na informacie o vendznej a arterialnej tromboze vratane rizika pouzivania
Lydely v porovnani s inymi CHC, o priznakoch VTE a ATE, o znamych rizikovych faktoroch a o tom,
¢o robit’ v pripade podozrenia na trombodzu.

Zena ma byt’ poucena, aby si pozorne preéitala pisomnu informéaciu pre pouzivatel’ku a dodrziavala
odportcania uvedené v nej. Frekvencia a druh vySetreni sa maju robit’ na zaklade stanovenych
postupov a maju sa prispdsobit’ individualnym potrebam zeny.

Lekarske vySetrenie ma zahrat’ vySetrenie krvného tlaku, prsnikov, brucha, vonkajsich a vntitornych
pohlavnych orgénov, vratane cervikalnej cytologie a primeranych laboratérnych testov.

Zeny maji byt upozornené, Ze hormonalna antikoncepcia nechréni pred infekciami virusom HIV
(AIDS) ani inymi ochoreniami prenasanymi pohlavnym stykom.

Znizenie ucinnosti
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Vynechanie filmom obalenej tablety (pozri Cast’ ,,Nepravidelné uZivanie tabliet*), vracanie alebo
¢revné poruchy vratane hnacky, dlhodobé subezné uZzivanie uréitych liekov (pozri ¢ast’ 4.5) alebo vo
vel'mi vzacnych pripadoch metabolické poruchy moézu znizit’ antikoncepénu t€innost’.

Vplyv na kontrolu cyklu

Medzimenstruacné krvacanie a Spinenie

Kazdy z liekov hormonalnej antikoncepcie mdze vyvolat’ nepravidelné vagindlne krvacanie
(medzimenstruacné krvacanie/Spinenie), predovsetkym v priebehu prvych mesiacov uzivania. Preto
ma hl'adanie pri¢iny nepravidelného krvacania zmysel az po adaptacnom intervale priblizne troch
cyklov. Ak pocas uzivania Lydely nepravidelné krvacanie pokracuje alebo sa objavi po obdobi
pravidelnych cyklov, potom je potrebné urobit’ vySetrenie na vylucenie tehotenstva alebo organicke;j
poruchy. Po vyluceni tehotenstva a organickych poruch je mozné pokracovat’ s Lydely alebo zmenit’
antikoncepciu.

Krvacanie pocas cyklu mdze poukazovat’ na zhorSenie ti€innosti antikoncepcie (pozri Casti
»Nepravidelné uzivanie tabliet”, ,,Odporac¢ania v pripade vracania alebo hnacky* a cast’ 4.5).

Absencia krvdcania po vysadeni

Po 21-diiovom uzivani tabliet sa obvykle objavuje krvacanie po vysadeni. Prilezitostne, najma pocas
prvych mesiacov uzivania, moéze krvacanie z vysadenia chybat’, av§ak to nemusi byt indikaciou
zniZenej uc¢innosti antikoncepcie. Ak krvacanie nenastalo po vyuzivani vSetkych tabliet v jednom
cykle podl'a pokynov, nebol predizeny 7-diiovy interval prestavky, neboli subezne uzivané iné lieky,
nevyskytlo sa vracanie alebo hnacky, gravidita uzivatel’ky je nepravdepodobnd a uzivanie Lydely
moze pokracovat’. Ak sa Lydely neuzivala podl'a pokynov pred prvou absenciou krvacania po
vysadeni alebo krvacanie po vysadeni lieku vynecha v dvoch po sebe nasledujucich cykloch, musi sa
pred d’al§im uzivanim lieku vylucit’ gravidita.

Rastlinné pripravky obsahujuce l'ubovnik bodkovany (Hypericum perforatum) sa nemaju uzivat
subezne s Lydely (pozri cast’ 4.5).

Pomocna latka

Tento liek obsahuje laktozu.

Pacientky so zriedakvymi dedi¢nymi problémami galaktdézovej intolerancie, celkovym deficitom
laktazy alebo gluk6zo-galaktozovou malabsorpciou nesmt uzivat’ tento liek.

4.5 Liekové a iné interakcie

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

Farmakodynamicke interakcie

Pocas klinickych sku$ani s pacientkami lieCenymi na infekcie virusom hepatitidy typu C (hepatitis C
virus, HCV) liekmi obsahujiicimi ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir s ribavirinom alebo bez
ribavirinu sa zvySenie transamindz (ALT) vysSie ako 5-nasobok hornej hranice normy (upper limit of
normal, ULN) vyskytovalo vyznamne ¢astejSie u Zien, ktoré uzivaju lieky obsahujtice etinylestradiol,
ako je kombinovana hormonalna antikoncepcia (CHC). Okrem toho, aj u pacientok liecenych
glekaprevirom /pibrentasvirom alebo sofosbuvirom/velpatasvirom/voxilaprevirom sa pozorovalo
zvySenie transaminazy (ALT) u Zien uzivajucich lieky obsahujtce etinylestradiol, ako si CHC (pozri
Cast’ 4.3).
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Z daného dévodu musia uzivatel’ky Lydely pred zaciatkom liecby s tymito kombinovanymi liekovymi
rezimami prejst’ na alternativny spdsob antikoncepcie (napr. antikoncepciu obsahujicu len gestagén
alebo na nehormonalne metody). Uzivanie Lydely mozno znovu obnovit 2 tyzdne po ukonceni liecby
tymito kombinovanymi liekovymi rezimami.

Farmakokineticke interakcie

Uginky d’alsich liekov na uZivanie Lydely

Interakcie sa m6zu vyskytnut s lieCivami, ktoré indukuji mikrozomalne enzymy, ¢o moze viest’ k
zvys$enému klirensu pohlavnych hormoénov a sposobit’ medzimenstruacné krvacanie, poruchy cyklu
a/alebo zlyhanie antikoncepcnej ochrany.

Manazment

Indukcia enzymov moze byt pozorovana uz po niekol’kych dnioch liecby. Maximalna indukcia
enzymov je zvycCajne pozorovand v priebehu niekol’kych tyzditov. Po ukonceni liecby liekom moze
enzymova indukcia pretrvavat’ po dobu priblizne 4 tyzdiov.

Kratkodoba liecha

Zeny uzivajiice lie¢iva indukujice enzymy maju doéasne okrem COC (combined oral contraceptives)
pouzivat’ navyS$e bariérovi metodu alebo ini metddu antikoncepénej ochrany. Bariérova metdda sa
musi pouzivat’ pocas celého obdobia subeznej liecby a pocas 28 dni od jej ukoncenia.

Ak stibezné podévanie lieku trva aj po vyuzivani tabliet z balenia COC, d’alSie balenie COC sa ma
zacat’ uzivat priamo po predchadzajucom, pricom sa vynecha zvycajny interval bez uzivania tabliet.

Dlhodoba liecba
Zenam, dlhodobo lieCenym lieCivami , ktoré zvysuju alebo znizuji sérové koncentracie
etinylestradiolu, sa odporaca ina, spol’ahliva nehormonalna metoda antikoncepcie.

V literattre boli hlasené nasledujuce interakcie.

Latky, ktoré zvysuju klirens COC (ucinnost COC znizenda indukciou enzymov) napr.:

Barbituraty, bosentan, karbamazepin, barbexaklon, fenytoin, primidon, modafinil, rifampicin, rifabutin
a lieciva urcené na liecbu HIV ako napriklad ritonavir, nevirapin a efavirenz, a pravdepodobne aj
felbamat, grizeofulvin, oxkarbazepin, topiramat a produkty obsahujice rastlinny pripravok l'ubovnik
bodkovany (Hypericum perforatum).

Nasledujuce lieky/lie¢ivda mozu znizovat’ koncentraciu etinylestradiolu v sére:
Vsetky lieky, ktoré zvysuju gastrointestinalnu motilitu (napr. metoklopramid) alebo poskodzuju
absorpciu: (napr. aktivne uhlie).

Latky s premenlivym vplyvom na klirens COC

Mnoho kombinécii inhibitorov HIV proteaz a nenukleozidovych inhibitorov reverznej transkriptazy,
vratane kombindacii s HCV inhibitormi, méze v pripade subezného podavania s COC zvySovat’ alebo
znizovat’ plazmatické koncentracie estrogénu alebo progestinov. Celkovy ucinok tychto zmien moze
byt v niektorych pripadoch klinicky vyznamny.

Z toho dévodu je potrebné oboznamit sa so sthrnom charakteristickych vlastnosti sibezne
podavanych HIV/HCYV liekov, aby sa identifikovali mozn¢ interakcie a akékol'vek stivisiace
odportcania. V pripade pochybnosti ma zena lieCena inhibitormi proteaz alebo nenukleozidovymi
inhibitormi reverznej transkriptazy pouzivat’ dodato¢ni bariérovii metddu antikoncepénej ochrany.

Nasledujtce lieky/lieciva mdzu zvySovat’ koncentraciu etinylestradiolu v sére:
- lieciva, ktoré inhibuju sulfaticiu etinylestradiolu v ¢revnej stene, napr. kyselina askorbova alebo
paracetamol,
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- atorvastatin (zvySuje AUC etinylestradiolu o 20 %),
- lieciva, ktoré inhibuju pecenové mikrozomalne enzymy, ako st imidazolové antimykotika (napr.
flukonazol), indinavir alebo troleandomycin.

Ucinky Lydely na iné lieky

Peroralne kontraceptiva mozu ovplyviiovat’ metabolizmus niektorych d’alSich u¢innych latok. V stlade

s tym sa mo6zu plazmatické a tkanivové koncentracie bud’ zvysit’ alebo znizit.

- inhibiciou peceniovych mikrozomalnych enzymov a naslednym vzostupom sérovej koncentracie
lieciv, ako je diazepam (a ostatné benzodiazepiny metabolizované hydroxylaciou), cyklosporin,
teofylin a prednizolon,

- indukciou pecenovej glukuronidécie a naslednou redukciou sérovych koncentracii napr.
klofibratu, paracetamolu, morfinu a lorazepamu.

Poziadavky na inzulin alebo peroralne antidiabetik4 (lieky na znizenie hladiny cukru v krvi) sa mézu
zmenit’ kvoli ovplyvneniu glukozovej tolerancie (pozri Cast’ 4.4).

Toto moze rovnako platit’ aj pre lieky pouzivané v poslednom case.

Kvoli moznym interakciam s Lydely treba skontrolovat’ aj stthrn charakteristickych vlastnosti lieku
sucasne predpisanych liekov.

Laboratorne testy

Uzivanie kontraceptivnych steroidov méze ovplyvnit’ vysledky niektorych laboratornych testov,
vratane biochemickych parametrov peceniovych, tyreoidalnych, adrenalnych a renalnych funkcii,
plazmatickych hladin (transportnych) proteinov, napr. globulinu viazuceho kortikosteroidy a lipid/
lipoproteinovych frakcii, parametrov metabolizmu sacharidov a parametrov koagulacie a fibrinolyzy.
Povaha a rozsah st ¢iastocne zavislé od charakteru a davkovania pouzitych hormoénov.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Lydely nie je indikovana v priebehu tehotenstva. Pred zaciatkom uzivania lieku sa gravidita musi
vylucit. Ak sa objavi gravidita v priebehu uzivania Lydely, uZivanie sa ma okamzite prerusit’.
Rozsiahle epidemiologické stidie nepreukazali klinicky dokaz teratogénneho alebo fetotoxického
ucinku, ked’ sa estrogény nahodne uzili pocas tehotenstva v kombinacii s inymi gestagénmi v davkach
podobnych, ako st v Lydely. Hoci pokusy na zvieratach preukazali priznaky reprodukénej toxicity
(pozri ¢ast’ 5.3), klinické udaje od viac ako 330 tehotnych zien, ktoré boli vystavené pdsobeniu
chlérmadinonium-acetatu, nepreukdzali jeho embryotoxicky efekt.

Pri opatovnom zacati pouzivania Lydely treba vziat’ do Gvahy zvysené riziko VTE v obdobi po porode
(pozri Casti 4.2. a 4.4).

Dojcenie

Estrogény mozu ovplyvnit’ laktaciu a tym aj mnozstvo a zlozenie materského mlieka. Malé mnozstva
antikoncepcénych steroidov a/alebo ich metabolitov sa mézu vylucovat’ do materského mlieka a m6zu
posobit’ na diet’a. Preto sa Lydely nema uzivat' v ¢ase dojéenia.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Nie je znamy negativny vplyv kombinovanej hormonalnej antikoncepcie na schopnost’ viest’ vozidla
a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky
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NajcastejSie uvedené neziaduce U€inky (viac ako 20 %) v klinickych §tadiach s chlormadinénium-
acetatom a etinylestradiolom boli krvacanie medzi cyklami, $pinenie, bolesti hlavy a dyzestézie
prsnika. Nepravidelna strata krvi zvycajne klesa s pokrac¢ovanim v uzivani Lydely.

Nasledujuce neziaduce ucinky boli hlasené po podani chlérmadinénium-acetatu a etinylestradiolu

v klinickej $tudii s 1 629 Zenami.

Frekvencia neziaducich ucinkov

Frekvencia VePmi Casté Menej casté Zriedkavé VePmi Nezname
neZiaduceho casté (> (=1/100 az | (=1/1,000 az | (= 1/10,000 az zriedkavé | (nemoZno
ucinku/Trieda 1/10) <1/10) <1/100) <1/1,000) < odhadnut’
organovych 1/10,000) z dostupnych
systémov udajov)
(MedDRA 17.1)
Infekcie a Vaginalna Vulvovaginitida
nakazy kandidoza
Benigne, Fibroadenom
maligne a prsnika
neSpecifikované
novotvary
(vratane cyst a
polypov)
Poruchy Precitlivenost’ Exacerbacia
imunitného na lieky symptomov
systému (vratane dedi¢ného a
alergickych ziskaného
koznych agioedému
reakcii)
Poruchy Zmeny Zvysena chut’
metabolizmu a krvnych do jedla
VvyZivy lipidov vratane
hypertriglyceri
démie
Psychické Depresivna | ZniZenie libida
poruchy nalada,
nervozita,
podrazdeno
st
Poruchy Zavrat,
nervového migréna (a
systému / alebo jej
zhorsenie)
Poruchy oka Poruchy Konjunktivitida,
videnia intolerancia
kontaktnych
Sosoviek

Poruchy ucha a
labyrintu

Nahla strata
sluchu, Tinnitus

Cievne poruchy

Hypertenzia,
hypotenzia,
kolaps
obehového
systému, kicové
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zily, vendzna
tromboza,
venozny
tromboemboliz
mus (VTE),
arterialny
tromboemboliz
mus’ (ATE).
Poruchy Nauzea Vracanie Bolest brucha,
gastrointestinaln distenzia
eho traktu brucha, hnacka
Poruchy koze a Akné Porucha Zihlavka, Erythema
podkoZného pigmentacie, ekzém, erytém, | nodosum
tkaniva chloazma, svrbenie,
alopécia, zhorSena
sucha psoriaza,
pokozka, hirsutizmus
hyperhidroza
Poruchy Pocit Bolest’ chrbta,
kostrovej a tazkosti bolest’ svalov
svalovej sustavy
a spojivového
tkaniva
Poruchy Vaginalny | Bolest' v Galaktorea Zvicsenie prs,
reprodukéného | vytok, podbrusku Menoragia,
systému a dysmenore Predmenstruacn
prsnikov a, y syndrom
amenorea
Celkové Unava,
poruchy a opuchy,
reakcie v mieste zvysenie
podania hmotnosti
Laboratérne ZvySeny
vySetrenia krvny tlak

Po uvedeni lieku na trh boli navyse hlasené nasledujtice neziaduce reakcie spojené s u¢innymi latkami,
etinylestradiolom a chlérmadinénium-acetatom:
Frekvencia neznama:

- asténia

- kozné alergické reakcie

Popis vybranych neziaducich reakcii
Nasledujuce neziaduce ucinky sa tiez zaznamenali pri uzivani kombinovanej hormonalne;j
antikoncepcie obsahujucej 0,03 mg etinylestradiolu a 2 mg chlérmadinénium-acetatu:

-V niektorych stadiach sa pocas dlhodobého uzivania CHC zaznamenali poruchy zI¢ovych ciest.

- Po podavani hormonalnej antikoncepcie sa v zriedkavych pripadoch pozoroval vznik benignych
a eSte zriedkavejSie vznik malignych nadorov pecene — v izolovanych pripadoch vyustili k Zivot
ohrozujicim krvacaniam do dutiny brusnej (pozri ¢ast’ 4.4).

- Zhorsenie chronického zapalového ochorenia ¢riev (Crohnova choroba, ulcerdzna kolitida; pozri
tiez Cast’ 4.4).

Pre d’alSie zavazné neziaduce Gcinky, ako je karcinom krcka alebo prsnikov, pozri Cast’ 4.4.
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Interakcie
Medzimenstruacné krvacanie a/alebo zlyhanie antikoncepcie moze vyplyvat’ z interakcii inych lie¢iv
(induktory enzymov) s peroralnymi kontraceptivami (pozri Cast’ 4.5).

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

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

4.9. Predavkovanie

Nie st ziadne spravy o zavaznych toxickych ti€inkoch pri predavkovani. M6zu sa prejavit’ nasledujiuce
symptomy: nevol'nost, vracanie a slabé vaginalne krvacanie najmé u mladych dievcat. Neexistuje
antidotum, liecba je symptomaticka. V zriedkavych pripadoch méze byt nevyhnutna kontrola hladin
elektrolytov, rovnovahy tekutin a peceniovych funkecii.

S. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Pohlavné hormdny a modulatory genitalneho systému; gestagény a
estrogény, fixné kombinacie. ATC kéd: GO3AA15

Mechanizmus u¢inku

Kontinuélne uzivanie Lydely poc¢as 21 dni inhibuje sekréciu hypofyzarneho FSH a LH, ¢im inhibuje aj
ovulaciu. Endometrium proliferuje a podlieha sekre¢nej transformacii. Konzistencia cervikalneho
hlienu sa meni. Toto brani migracii spermii cervikalnym kanalom a meni pohyblivost’ spermii.

vwe

endometrialna transformac¢na davka je 25 mg za cyklus.

Chlérmadindnium-acetat je antiandrogénny progestogén.
Jeho u¢inok je zaloZeny na jeho schopnosti vytesnit’ androgény z ich receptorov.

Klinicky ucinok

V klinickych $tadiach, v ktorych bolo podavanie filmom obalenych tabliet etinylestradiolu 0,03 mg

a chlormadinonium-acetatu 2 mg testované pocas 2 rokov, doslo u 1 655 Zien pri viac ako 22 000
menstruacnych cykloch k 12 tehotenstvam. U 7 tehotnych Zien boli v dobe pocatia pritomné chyby pri
podavani, subezné ochorenia, ktoré¢ spésobuji nauzeu alebo vracanie, alebo sibezné podavanie liekov,
o ktorych je zname, Ze znizuju antikoncepcny ucinok hormonalnych kontraceptiv.

Sposob uZivania Pocet tehotenstiev Pearlov Index 95 % interval
spolahlivosti
Bezné uzivanie 12 0,698 [0,389; 1,183]
Bezchybné uzivanie 5 0,291 [0,115;0,650]

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Chlérmadinénium-acetat (CMA)



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
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Absorpcia

Pri perordlnom podani sa CMA rychlo a takmer tplne absorbuje. Systémova biologicka dostupnost’
CMA je vysoka vzhl'adom na to, Ze nepodlicha ,,first-pass metabolizmu. Vrchol plazmatickych
koncentracii sa dosahuje po 1 — 2 hodinach.

Distribucia
Viac ako 95 % frakcie CMA sa viaze na plazmatické proteiny, hlavne na albumin. CMA nema
vizbovu afinitu k SHBG alebo CBG. V organizme sa CMA uklada primarne v tukovom tkanive.

Biotransformacia

Roézne redukéné a oxidacné procesy a konjugécia na glukuronidy a sulfaty veda k réznym
metabolitom. Zakladné metabolity v I'udskej plazme su 3o~ a 33-hydroxy-CMA, ktorych biologicky
polcas sa vyznamne nelisi od nemetabolizovaného CMA. 3-hydroxy metabolity vykazuji podobnu
antiandrogénnu aktivitu ako CMA. Metabolity CMA v moc¢i su predovsetkym konjugaty.

Po enzymatickom S$tiepeni je hlavnym metabolitom 2a-hydroxy-CMA, okrem toho st pritomné 3-
hydroxy a dihydroxy metabolity.

Eliminacia
CMA sa eliminuje z plazmy s pol¢asom cca 34 hodin (po jednotlivej davke) a cca 36 — 39 hodin

(po viacerych davkach). CMA a jeho metabolity sa po peroralnom podani vylucuju oblickami, ako aj
stolicou, v priblizne rovnakom pomere.

Etinylestradiol (EE)

Absorpcia

Po peroralnom podani sa EE rychlo a takmer Gplne absorbuje, priemerny vrchol plazmatickej
koncentracie sa dosahuje po 1,5 hodine. Désledkom presystémovej konjugacie a ,,first-pass®
metabolizmu v peceni je absolutna biologickéa dostupnost’ iba cca 40 % a podlicha znac¢nej
interindividualnej variabilite

(20 — 65 %).

Distribucia
Hodnoty plazmatickych koncentracii etinylestradiolu uvadzané v literattire znac¢ne koliSu. Priblizne
98 % etinylestradiolu sa viaZe na plazmatické proteiny, takmer vyluéne na albumin.

Biotransformacia

Etinylestradiol sa ako prirodzené estrogény primarne metabolizuje hydroxylaciou na aromatickom
jadre prostrednictvom cytochromu P-450. Hlavnym metabolitom je 2-hydroxy-etinylestradiol, ktory sa
metabolizuje na d’alSie metabolity a konjugaty. Etinylestradiol podlieha presystémovej konjugacii v
sliznici tenkého ¢reva a v peceni. V moc¢i sa nachadzaji najméa glukuronidy, v zI¢i a plazme najméa
sulfaty.

Elimindcia

Priemerny plazmaticky polcas etinylestradiolu je priblizne 12 — 14 hodin. Vyluc€uje sa oblickami a
stolicou v pomere 2:3. EE sulfat vylu¢ovany zI¢ou podlieha po hydrolyze ¢revnymi baktériami
enterohepatalnej cirkulacii.

5.3. Predklinické udaje o bezpec¢nosti

Akutna toxicita estrogénov je nizka. Vzhl'adom na vyrazné rozdiely medzi experimentalnymi druhmi
zvierat a vo vztahu k 'ud'om maju vysledky experimentalnych §tadii s estrogénmi na zvieratach len
obmedzenu predvidatel'nt hodnotu u l'udi. Etinylestradiol, synteticky estrogén, ktory sa ¢asto uziva
ako hormonalna antikoncepcia, ma i v relativne nizkych davkach embryoletalny uc¢inok na laboratérne
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zvierata; pozorovali sa anomalie urogenitalneho systému a feminizacia samcich plodov. Tieto G€inky
mozno povazovat’ za druhovo Specifické.

Chléramdinénium-acetat vykazoval embryoletalny ucinok u kralikov, potkanov a mysi. Navyse sa
u kralikov pozorovala teratogenita pri embryotoxickych davkach a u mys$i uz pri najnizsich
testovanych dévkach (1 mg/kg/den1). Vyznam tychto zisteni pre podévanie u I'udi je nejasny.

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych stadii, toxicity po opakovanom podéavani,
genotoxicity, hodnotenia karcinogénneho potencialu neodhalili Ziadne osobitné riziko pre 'udi okrem
rizik uz opisanych v ostatnych castiach SPC.

Hodnotenie environmentdlneho rizika (ERA)
Stadie o hodnoteni environmentalnych rizik ukazali, ze etinylestradiol mdze predstavovat’ riziko pre
vodné prostredie.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety:
monohydrat laktozy

kukuri¢ny skrob
povidon K30
stearat horecnaty

Obal tablety:
hypromeldza 2910

makrogol 6000

mastenec

oxid titanicity (E171)

cerveny oxid zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitelnosti

2 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia
Priehl'adny PVC-PVDC/hlinikovy blister.

Dostupny v kalendarovych baleniach obsahujtcich 1, 3 a 6 blistrov, z ktorych kazdy obsahuje 21
tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom



Schvaleny text k rozhodnutiu o zmene, ev. ¢.: 2023/04280-ZME

Tento liek mdZe predstavovat riziko pre zivotné prostredie (pozri Cast’ 5.3).

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