ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Lydisilka 3 mg/14,2 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare comprimat filmat activ roz contine drospirenona 3 mg si estetrol monohidrat echivalent cu
14,2 mg estetrol.

Fiecare comprimat filmat placebo alb nu contine substante active.

Excipient cu efect cunoscut

Fiecare comprimat filmat activ roz contine lactoza monohidrat 40 mg.
Fiecare comprimat filmat placebo alb contine lactoza monohidrat 68 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat (comprimat).

Comprimatul activ este comprimat filmat rotund, biconvex, de culoare roz, cu diametrul de 6 mm,
marcat pe o fata cu un logo in forma de picatura.

Comprimatul placebo este comprimat filmat rotund, biconvex, de culoare alba sau aproape alba, cu
diametrul de 6 mm, marcat pe o fata cu un logo in forma de picatura.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice
Contraceptie orala.
Decizia de a prescrie Lydisilka trebuie sa ia in considerare factorii de risc actuali ai fiecarei femei, in
special factorii de risc de tromboembolism venos (TEV) si nivelul de risc de aparitie a TEV in cazul
administrarii Lydisilka comparativ cu cel al altor CHC (vezi pct. 4.3 si 4.4).

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Cum se incepe administrarea Lydisilka




. In cazul in care nu s-a utilizat anterior contraceptie hormonald (in ultima lund)
Administrarea comprimatelor trebuie initiata din prima zi a ciclului menstrual, adica prima zi de
sangerare menstruala, iar cand se procedeaza astfel nu sunt necesare masuri contraceptive
suplimentare.
Daca primul comprimat este administrat in zilele 2-5 ale ciclului menstrual al femeii, acest
medicament nu va fi eficient decat dupa primele 7 zile consecutive de administrare a comprimatelor
filmate active roz. Prin urmare, in aceste 7 zile trebuie utilizata suplimentar o metoda contraceptiva de
bariera sigurd, cum este prezervativul. Inaintea initierii administrarii Lydisilka trebuie luati in
considerare prezenta sarcinii.

. In cazul in care se trece de la un CHC (contraceptiv oral combinat (COC), inel vaginal sau
plasture transdermic)

Femeia trebuie sa inceapa administrarea Lydisilka preferabil in ziua urmatoare dupa administrarea
ultimului comprimat activ (ultimul comprimat care contine substante active) din COC utilizat anterior,
dar nu mai tarziu de ziua urmatoare intervalului obisnuit in care nu s-au administrat comprimate sau in
care s-au administrat comprimate placebo, din cadrul tratamentului anterior cu COC.
in cazul in care femeia a utilizat inel vaginal sau plasture transdermic, administrarea Lydisilka trebuie sa
inceapa, de preferat, in ziua indepartarii acestora, dar nu mai tarziu de data cand ar fi trebuit sa se
efectueze urmatoarea aplicare.

. In cazul in care se trece de la o metodd contraceptivd numai cu progestativ (comprimat care
contine numai progestativ, solutii injectabile, implant) sau de la un sistem intrauterin (SIU) cu
eliberare de progestativ

Femeia poate sa treacd oricand de la administrarea unui comprimat care contine numai progestativ (de la

un implant sau un DIU in ziua in care acesta este indepartat, de la administrarea unei forme injectabile,

in ziua in care este programata urmatoarea injectie) dar, in toate aceste cazuri, se recomanda utilizarea
unor metode suplimentare contraceptive de bariera in primele 7 zile consecutive de la inceperea
administrarii comprimatului.

. Dupa avort in primul trimestru de sarcina
Femeia poate incepe imediat administrarea. Cand se procedeaza astfel, pacienta nu trebuie sa
foloseasca metode contraceptive suplimentare.

. Dupa nastere sau un avort in al doilea trimestru de sarcina
Femeile trebuie sa inceapa administrarea Lydisilka intre ziua 21 si ziua 28 dupa nastere sau dupa
avortul din trimestrul doi de sarcina. Cand administrarea este inifiatd mai tarziu, femeia trebuie sfatuita
sa foloseasca o metoda contraceptiva suplimentara de bariera in primele 7 zile de administrare a
comprimatelor. Totusi, dacd a avut loc un contact sexual inainte de inceperea administrarii CHC,
trebuie mai intai exclusa sarcina sau pacienta va agtepta prima sangerare menstruala.

Pentru femeile care alapteaza vezi pct. 4.6.

Dozele omise sau intdrziate

Comprimatele placebo albe de pe ultimul rand al blisterului pot fi ignorate. Cu toate acestea, ele
trebuie eliminate, pentru a se evita prelungirea accidentala a intervalului de utilizare a comprimatelor
placebo.

Urmatoarele recomandari se referd numai la comprimatele active roz omise:

Daca utilizatoarea intarzie administrarea oricdrui comprimat activ roz cu mai putin de 24 ore,
protectia contraceptiva nu este redusa. Pacienta trebuie sa administreze comprimatul cat mai curand
posibil, utilizdnd urmatoarele comprimate la ora obisnuita.



Daca utilizatoarea intdrzie administrarea oricarui comprimat activ roz cu mai mult de 24 ore,
protectia contraceptiva poate fi redusa. Abordarea terapeuticé in cazul comprimatelor omise se poate
baza pe urmatoarele doua reguli de baza:

1. Intervalul recomandat pentru administrarea comprimatelor fara hormoni este de 4 zile;
administrarea comprimatelor nu trebuie intrerupta niciodata mai mult de 4 zile.

2. Pentru a realiza supresia adecvata a axului hipotalamo-hipofizo-ovarian sunt necesare 7 zile de
administrare neintrerupta a comprimatelor active roz.

In concordanta cu acestea, pot fi luate urmatoarele recomandari:

Zilele 1-7

Femeia trebuie sa utilizeze comprimatul omis cat mai curand posibil, chiar daca aceasta inseamna sa
administreze doud comprimate odata. Ulterior, va administra celelalte comprimate la ora obisnuita. in
plus, trebuie utilizata o alta metoda contraceptiva de barierd, cum este prezervativul, in urmatoarele 7
zile consecutive de administrare neintrerupta a comprimatelor active roz. Daca n cele 7 zile
precedente a avut loc un contact sexual neprotejat, trebuie luatd in considerare posibilitatea unei
sarcini. Riscul de sarcind este cu atdt mai mare cu cdt s-au omis mai multe comprimate si cu acestea
sunt mai aproape de intervalul de administrare a comprimatelor placebo.

Zilele 8-17

Femeia trebuie sa utilizeze comprimatul omis cat mai curand posibil, chiar daca aceasta inseamna sa
administreze doud comprimate odata. Ulterior, va administra celelalte comprimate la ora obisnuita.
Presupunand ca femeia a utilizat corect comprimatele in cele 7 zile dinaintea primului comprimat
omis, nu este nevoie sa foloseasca o metoda contraceptiva suplimentara. Totusi, daca a omis mai mult
de un comprimat, pacienta trebuie sfatuitd sa foloseasca o metoda contraceptiva suplimentard n
urmatoarele 7 zile consecutive de administrare neintreruptd a comprimatelor active roz.

Zilele 18-24

Riscul reducerii eficientei este iminent, din cauza apropierii intervalului urmator de administrare a
comprimatelor placebo. Totusi, prin ajustarea schemei de administrare a comprimatelor poate fi
prevenitd reducerea protectiei contraceptive. Prin respectarea uneia dintre cele doud optiuni de mai jos,
nu mai este nevoie s se foloseasca o metoda contraceptiva suplimentara, cu conditia ca in cele 7 zile
care au precedat doza omisa pacienta sa fi utilizat corect toate comprimatele. Daca nu s-a procedat in
acest mod, femeia trebuie sa urmeze prima dintre aceste doud optiuni si, de asemenea, sa foloseasca o
metoda suplimentara de protectie in urmatoarele 7 zile consecutive de administrare neintrerupta a
comprimatelor active roz.

1. Utilizatoarea trebuie sa ia ultimul comprimat omis cat mai curand posibil, chiar daca aceasta
implicd administrarea a doud comprimate in acelasi timp. Dupa aceea se va continua
administrarea comprimatelor la ora obisnuitd, pana la epuizarea comprimatelor active roz.
Ultimele 4 comprimate placebo albe, din ultimul rand, trebuie eliminate. Urmatorul blister
trebuie inceput imediat. Este putin probabil ca utilizatoarea sa prezinte o sangerare de
intrerupere inainte de utilizarea completa a comprimatelor active roz din al doilea blister, insa
pot sa apara pete sau sangerari intermenstruale in zilele in care sunt administrate comprimatele
active roz.

2. De asemenea, femeia poate fi sfatuita sa intrerupa administrarea comprimatelor active roz din
blisterul utilizat. in acest caz ea trebuie si utilizeze comprimatele placebo albe, de pe ultimul
rand, timp de pana la 4 zile, incluzand zilele in care a omis s ia comprimatele, §i apoi sa
continue cu blisterul urmator.



Daca pacienta a omis administrarea comprimatelor §i ulterior nu a mai prezentat sangerarea de
intrerupere in timpul intervalului de administrare a comprimatelor placebo, trebuie luata in considerare
posibilitatea unei sarcini.

Recomandari in cazul tulburarilor gastro-intestinale

in caz de tulburari gastro-intestinale severe (de exemplu varsituri sau diaree), absorbtia poate si nu fie
completa si trebuie utilizate masuri de contraceptie suplimentare. Daca apar varsaturi la 3-4 ore de la
administrarea comprimatului activ roz, trebuie utilizat un alt comprimat activ (de inlocuire) cat mai
curand posibil. Noul comprimat activ roz trebuie administrat, daca este posibil, in mai putin de 24 ore
fatd de ora obisnuiti de administrare a comprimatului. in cazul in care se omite administrarea
comprimatului timp de mai mult de 24 ore, se aplica recomandarile prezentate la pct. 4.2, ,, Dozele
omise sau intarziate ”. Daca pacienta nu vrea sa modifice schema uzuala de administrare a
comprimatelor, trebuie sa utilizeze comprimate din alt blister.

Cum se amdnd aparitia sangerarii menstruale

Pentru a aména aparitia unei sangerari menstruale, femeia trebuie sd continue administrarea
medicamentului cu un blister nou, fard a mai lua comprimatele placebo albe din blisterul utilizat.
Prelungirea perioadei poate fi continuata oricat se doreste, pana la terminarea comprimatelor active roz
din al doilea blister. Pe parcursul prelungirii, femeia poate prezenta sangerari intermenstruale sau pete.
Administrarea Lydisilka revine la normal dupa perioada de administrare a comprimatelor placebo.

Pentru a schimba aparitia singerarii menstruale in altd zi a saptdmanii decat cea obisnuitd conform
schemei de administrare a comprimatelor, femeia poate fi sfatuita sa scurteze perioada de administrare
a comprimatelor placebo cu cate zile doreste. Cu cat acest interval este mai scurt, cu atat este mai mare
riscul ca ea sd nu prezinte sangerare de Intrerupere, ci sa prezinte sangerari intermenstruale sau pete n
timpul administrarii comprimatelor din blisterul ulterior (asa cum se intampla cand se amana aparitia
sangerarii menstruale).

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Lydisilka nu este indicat dupa menopauza.

Insuficienta renala
Pe baza datelor disponibile in prezent, medicamentul este contraindicat la femeile cu insuficienta
renala severa (vezi pct. 4.3).

Medicamentul nu este recomandat la femeile cu insuficienta renala moderata.

Nu este necesara ajustarea dozelor de Drovelis la pacientii cu insuficientd renald usoara (vezi pct.
5.2).

Insuficienta hepatica

Un studiu prin care s-a evaluat efectul bolii hepatice asupra farmacocineticii estetrolului este
prezentat la pct. 5.2. Rezultatele studiului indica faptul cé o crestere a expunerii plasmatice la estetrol
la subiectii cu insuficienta hepatica severa (clasa Child Pugh C) in comparatie cu subiectii cu o
functie hepaticd normala ar putea avea relevanta clinica.

Pe baza datelor disponibile in prezent, medicamentul este contraindicat la femeile cu boala hepatica
severa, atdta timp cat valorile functiei hepatice nu au revenit la normal (vezi pct. 4.3).

Pe baza datelor disponibile in prezent, nu este necesara ajustarea dozelor de Lydisilka la pacientii cu
insuficienta hepatica ugoara sau moderata (vezi pct. 5.2).
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Copii si adolescenti

Siguranta Lydisilka a fost stabilita la adolescentele post-menarha cu varsta sub 18 ani. Se asteapta ca
eficacitatea contraceptiva sa fie aceeasi la adolescentele post-menarha, comparativ cu utilizatorii de
18 ani si peste. Datele de siguranta si eficacitate disponibile in prezent sunt descrise la pct. 4.8, 5.1 si
5.2.

Nu exista date relevante cu privire la utilizarea Lydisilka la adolescentele pre-menarha.

Mod de administrare
Administrare orala

Se administreaza un comprimat pe zi, timp de 28 de zile consecutive. Comprimatele trebuie
administrate in fiecare zi, aproximativ la aceeasi ord, daca este necesar, cu putin lichid, in ordinea
indicata pe blister. Fiecare blister contine 24 de comprimate active de culoare roz, urmate de 4
comprimate placebo de culoare alba. Urmatorul blister se incepe a doua zi dupa administrarea
ultimului comprimat din blisterul precedent.

Sunt furnizate autocolante marcate cu cele 7 zile ale saptamanii, iar autocolantul corespunzator zilei
saptamanii trebuie lipit pe blisterul cu comprimate ca indicator al momentului in care a fost luat
primul comprimat.

Séangerarea de intrerupere incepe de obicei in ziua 2-3 dupa inceperea comprimatelor placebo albe si
este posibil sa nu se fi terminat inainte de inceperea urmatorului blister. A se vedea ,,Controlul
ciclului menstrual” descris la pct. 4.4.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Deoarece pentru CHC care contin estetrol nu sunt inca disponibile date epidemiologice,
contraindicatiile pentru CHC care contin etinilestradiol sunt considerate aplicabile in cazul utilizarii
Lydisilka. CHC nu trebuie utilizate in prezenta uneia dintre urmatoarele situatii prezentate mai jos.
Dacd una dintre aceste conditii apare pentru prima datd in timpul administrarii Lydisilka,
administrarea medicamentului trebuie intrerupta imediat:

- Prezenta sau riscul de tromboembolism venos (TEV)

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

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

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

- Risc crescut de tromboembolism venos din cauza prezentei de factori de risc multipli
(vezi pct. 4.4);



- Prezenta sau riscul de tromboembolism arterial (TEA)
- TEA — TEA prezent, antecedente de TEA (de exemplu, infarct miocardic) sau o afectiune
prodromala (de exemplu, angina pectorala)
- Boala cerebrovasculara — accident vascular cerebral prezent, antecedente de accident
vascular cerebral sau o afectiune prodromala (de exemplu, atac ischemic tranzitor (AIT))
- Predispozitie cunoscuta, ereditara sau dobandita, pentru tromboembolism arterial, cum
sunt hiperhomocisteinemia sau anticorpii antifosfolipidici (anticorpi anticardiolipinici,
anticoagulant lupic)
- Antecedente de migrena cu simptome neurologice focale
- Risc crescut de tromboembolism arterial din cauza prezentei de factori de risc multipli
(vezi pct. 4.4) sau a prezentei unui factor de risc grav, cum ar fi:
- diabetul zaharat cu simptome vasculare
- hipertensiunea arteriala severa
- dislipoproteinemie severd;
- Afectiuni hepatice severe prezente sau in antecedente, att timp cat functia hepatica nu a revenit
in limita valorilor normale;
- Insuficienta renald severa sau insuficienta renald acuta;
- Tumori hepatice (benigne sau maligne) prezente sau in antecedente;
- Tumori maligne dependente de hormonii sexuali cunoscute sau suspectate (de exemplu la
nivelul aparatului genital sau sanilor);
- Sangerari vaginale de etiologie necunoscuta.

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

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

in eventualitatea agravarii sau a aparitiei pentru prima data a oricireia dintre aceste afectiuni sau a
oricaruia dintre factorii de risc, femeia trebuie sfatuita sa contacteze medicul pentru a se stabili daca
trebuie oprita utilizarea Lydisilka. Toate informatiile prezentate mai jos se bazeaza pe datele
epidemiologice obtinute cu CHC care contine etinilestradiol. Medicamentul contine estetrol. Deoarece
inca nu sunt disponibile date epidemiologice privind CHC care contin estetrol, se considera ca
atentionarile sunt valabile si in cazul utilizarii Lydisilka.

Utilizarea CHC trebuie intrerupta in caz de TEV sau TEA suspectat sau confirmat. Daca se initiaza
tratamentul anticoagulant, se impune initierea unei metode alternative adecvate de contraceptie

nonhormonala din cauza teratogenitatii tratamentului anticoagulant (cumarinice).

Tulburari circulatorii

Riscul de TEV

Utilizarea oricarui CHC determina cresterea riscului de TEV comparativ cu situatiile in care nu se
administreaza niciun astfel de contraceptiv. Medicamentele care contin doze reduse de
etinilestradiol (< 50 mcg etinilestradiol) in asociere cu levonorgestrel, norgestimat sau
noretisteron sunt asociate cu cel mai scizut risc de TEV. inci nu se cunoaste cum este riscul in
cazul utilizarii Lydisilka comparativ cu aceste medicamente cu risc mai mic. Decizia de a utiliza
orice alt medicament decit unul dintre cele cu cel mai scizut risc de TEV trebuie luati numai
dupa o discutie purtata cu femeia respectivi, pentru a se asigura ca aceasta intelege riscul de
TEYV asociat cu CHC, modul in care factorii sii de risc curenti influenteazi acest risc si ca riscul
sau de TEV este cel mai crescut in primul an de utilizare pentru prima data.



De asemenea, existi dovezi ci riscul este crescut atunci cind administrarea CHC este reinitiata
dupi o pauza de utilizare de 4 siptimani sau mai mult.

Dintre femeile care nu utilizeazd un CHC si nu sunt gravide, la aproximativ 2 din 10000 va aparea
TEV 1in decurs de un an. Cu toate acestea, la orice femeie riscul poate fi mult mai crescut, in functie de
factorii sai de risc coexistenti (vezi mai jos).

in studiile epidemiologice efectuate la femeile care utilizeazi contraceptive hormonale combinate cu
doza scazuta (< 50 mcg etinilestradiol) s-a constatat ca din 10000 femei, la un numar cuprins
aproximativ intre 6 si 12 va aparea o TEV in decurs de un an.

Se estimeaza'? ¢ din 10000 femei care utilizeazd un CHC care contine etinilestradiol si drospirenona,
la un numar cuprins intre 9 si 12 femei va aparea TEV in decurs de un an; aceasta comparativ cu
aproximativ 6° femei dintre cele 10000 femei care utilizeazi un CHC care conine levonorgestrel.

Nu se cunoaste incd nivelul riscului de TEV in cazul administrarii CHC care contin estetrol in
combinatie cu drospirenona comparativ cu riscul in cazul administrarii CHC care contin doze scazute
de levonorgestrel.

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

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

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

Factori de risc de TEV

Riscul de complicatii aferente tromboembolismului venos la utilizatoarele de CHC poate creste
substantial la o femeie cu factori de risc suplimentari, in special daca exista factori de risc multipli
(vezi tabelul 1).

Lydisilka este contraindicat daca o femeie prezinta factori de risc multipli care determind prezenta
unui risc crescut de tromboembolism venos pentru aceasta (vezi pet. 4.3). Daca o femeie prezinta mai

mult de un factor de risc, este posibil ca suma factorilor individuali sa fie mai mica decat cresterea
riscului - in acest caz, trebuie luat in considerare riscul total de TEV pentru aceasta. Dacé se considera
ca riscurile depasesc beneficiile, nu trebuie prescris un CHC (vezi pct. 4.3).

Tabelul 1: Factori de risc de TEV

Factor de risc Observatie

Obezitate (indice de masa corporala peste 30 Riscul creste substantial odata cu cresterea IMC.

kg/m?). Este deosebit de important de luat in considerare
daca sunt prezenti si alti factori de risc.

! Aceste incidente au fost estimate din totalitatea datelor din studii epidemiologice, utilizand nivelurile de risc relativ pentru
diferite medicamente, comparate cu CHC care contin levonorgestrel.

2 Aceste incidente au fost estimate din totalitatea datelor din studii epidemiologice, utilizand nivelurile de risc relativ pentru
diferite produse, comparate cu CHC care contin levonorgestrel.

3 Punctul de mijloc al intervalului de 5-7 din 10000 femeie-an, pe baza riscului relativ pentru CHC care contin levonorgestrel
comparativ cu riscul in cazul neutilizarii, de 2,3-3,6



Imobilizare prelungitd, interventie chirurgicala
majorad, orice fel de interventie chirurgicala la
nivelul picioarelor sau al pelvisului, interventie
neuro-chirurgicald sau traumatism major.

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

in aceste situatii se recomanda intreruperea
utilizarii pilulei (in cazul interventiei chirurgicale
de electie cu cel putin patru saptamani inainte) si
nereluarea acesteia pana la doud saptamani dupa
remobilizarea completa. Trebuie utilizata o alta
metoda contraceptiva pentru a evita aparitia unei
sarcini nedorite.

Trebuie luat in considerare tratamentul
antitrombotic daca nu a fost intrerupta in prealabil
utilizarea Lydisilka.

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

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

Alte afectiuni medicale asociate cu TEV.

Cancer, lupus eritematos sistemic, sindrom
hemolitic uremic, boala intestinala inflamatorie
cronicd (boala Crohn sau colita ulcerativa) si
anemie falciforma.

Inaintarea in varsta.

in special vérsta peste 35 ani.

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

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

pct. 4.6).

Simptomele TEV (tromboza venoasa profunda (TVP) si embolie pulmonara (EP))
In eventualitatea aparitiei simptomelor, femeile trebuie sfatuite sa solicite asistentd medicald imediata
si sd informeze profesionistul din domeniul sanatatii ca iau un CHC.

Simptomele TVP pot include:

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

membrului inferior;

- durere sau sensibilitate la nivelul membrului inferior, care este posibil sa fie resimtitd numai in

ortostatism sau in timpul mersului;

- senzatie crescuta de caldura la nivelul membrului inferior afectat; inrosirea sau decolorarea
tegumentului de la nivelul membrului inferior.

Simptomele de EP pot include:

- durere toracica ascutita;
- vertij sau ameteala severe;
- ritm cardiac rapid sau neregulat.

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




Unele dintre aceste simptome (de exemplu: senzatia de lipsa de aer, tusea) sunt nespecifice si pot fi
interpretate gresit ca apartinand unor evenimente mai frecvente sau mai putin severe (de exemplu:

infectii de tract respirator).

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

a unei extremitati.

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

Riscul de TEA

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

Factori de risc de TEA

Riscul de complicatii tromboembolice arteriale sau de accident cerebrovascular la utilizatoarele de
CHC creste la femeile cu factori de risc (vezi tabelul 2). Lydisilka este contraindicat daca o femeie
prezinta un factor de risc grav sau factori de risc multipli pentru TEA, care determina prezenta unui
risc crescut de tromboza arteriald pentru aceasta (vezi pet. 4.3). Dacé o femeie prezinta mai mult de un
factor de risc, este posibil ca suma factorilor individuali sa fie mai mica decat cresterea riscului - in
acest caz, trebuie luat in considerare riscul total pentru aceasta. Daca se considera ca riscurile depasesc
beneficiile, nu trebuie prescris un CHC (vezi pct. 4.3).

Tabelul 2: Factori de risc de TEA

Factor de risc

Observatie

Inaintarea in varsta

in special varsta peste 35 ani

Fumatul

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

Hipertensiunea arteriala

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

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

Prezenta antecedentelor heredocolaterale (de
exemplu, tromboembolism arterial prezent
vreodatd la un frate/o sora sau la vreunul dintre
parinti, in special la o varsta relativ tAndra,
inainte de varsta de 50 ani).

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

Migrena

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

Alte afectiuni medicale asociate cu evenimente
adverse de natura vasculara.

Diabetul zaharat, hiperhomocisteinemia,
cardiopatia valvulara si fibrilatia atriala,
dislipoproteinemia si lupusul eritematos sistemic.

Simptome de TEA

in eventualitatea aparitiei de simptome, femeile trebuie sfatuite si solicite asistentd medicald imediata
si sd informeze profesionistul din domeniul sanatatii ca iau un CHC.
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Simptomele de accident cerebrovascular pot include:

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

- aparitia brusca de probleme la mers, ameteala, pierderea echilibrului sau coordonarii;

- aparitia bruscd a confuziei, problemelor de vorbire sau de intelegere;

- aparitia bruscd a problemelor de vedere la unul sau ambii ochi;

- cefalee brusca, severa sau prelungita, fara cauza cunoscuta;

- pierderea cunostintei sau lesin, cu sau fara convulsii.

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

Simptomele infarctului miocardic (IM) pot include:

- durere, disconfort, presiune, greutate, senzatie de constrictie sau de plenitudine la nivelul
toracelui, bratului sau sub stern;

- senzatie de disconfort care radiaza spre spate, maxilar, gat, braf, stomac;

- senzatie de suprasatietate, indigestie sau sufocare;

- transpiratie, greata, varsaturi sau ameteala;

- slabiciune extremd, anxietate sau lipsa de aer;

- ritm cardiac rapid sau neregulat.

Tumori

in unele studii epidemiologice s-a raportat un risc crescut de neoplasm de col uterin la femeile care
utilizeaza o perioada indelungatd CHC (> 5 ani), dar persistd o controversa in ceea ce priveste gradul
in care aceasta constatare este atribuibila efectelor de confuzie ale comportamentului sexual i altor
factori, cum este virusul papiloma uman (HPV).

in cazul utilizarii CHC cu doze mari de hormoni (50 pg etinilestradiol) riscul de neoplasm endometrial
si ovarian este redus. Radmane de confirmat daca acest lucru este valabil si pentru CHC care contin
estetrol.

O metaanaliza a 54 studii epidemiologice a aratat ca exista o crestere usoara a riscului relativ

(RR = 1,24) de a se diagnostica un neoplasm mamar la femeile care utilizeaza in mod curent CHC care
contin etinilestradiol. Riscul crescut scade progresiv in decurs de 10 ani de la intreruperea utilizarii
CHC. Deoarece incidenta neoplasmului mamar este rara la femeile cu varsta sub 40 ani, numarul
suplimentar de cazuri de neoplasm mamar diagnosticat la femeile care au utilizat recent sau care
utilizeaza in prezent CHC este mic in comparatie cu riscul general de cancer mamar. Cancerele
mamare diagnosticate la femeile care au utilizat vreodata CHC tind sa fie mai putin avansate clinic
decat cele diagnosticate la femeile care nu au utilizat niciodata CHC. Modelul observat de crestere a
riscului se poate datora unui diagnostic precoce al cancerului mamar la femeile care utilizeaza COC,
efectelor biologice ale CHC sau a unei combinatii a celor doua.

in cazuri rare, la femeile care utilizeaza CHC care contin etinilestradiol, au fost raportate tumori
hepatice benigne si, mult mai rar, tumori hepatice maligne. In cazuri izolate, aceste tumori au
determinat hemoragii intraabdominale care au pus viata in pericol. O tumora hepatica trebuie luata in
considerare in cazul unui diagnostic diferential atunci cand, la femeile care utilizeaza CHC, apar dureri
severe in etajul abdominal superior, hepatomegalie sau semne de hemoragie intraabdominala.

Hepatita C
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in cadrul studiilor clinice efectuate la pacienti tratati pentru infectii cu virusul hepatitei C (VHC) cu
medicamente care contin ombitasvir/paritaprevir/ritonavir si dasabuvir, impreuna cu sau fara ribavirin,
cresteri ale valorilor ALAT de peste 5 ori limita superioara a normalului (LSN) au aparut semnificativ
mai frecvent la femeile care utilizau medicamente care contin etinilestradiol, cum sunt CHC. in plus,
la pacientele tratate cu glecaprevir/pibrentasvir sau sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir, au fost
observate cresteri ale valorilor serice ALT la femeile care utilizeazd medicamente care contin
etinilestradiol, cum sunt CHC. Femeile care au utilizat medicamente care contin alti estrogeni decat
etinilestradiol au avut o rata de crestere a valorilor ALAT similara celor la care nu s-au administrat
estrogeni; cu toate acestea, din cauza numarului limitat de femei la care s-au administrat acesti alti
estrogeni, este necesara prudenta in cazul administrarii concomitente cu schema terapeutica cu
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir si dasabuvir, impreund cu sau fara ribavirin si, de asemenea, cu
schema terapeutica cu glecaprevir/pibrentasvir sau sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir. Vezi si pct.
4.5.

Alte afectiuni

Componenta progestativa in Lydisilka, drospirenona, este un antagonist al aldosteronului cu proprietati
de economisire a potasiului. in majoritatea cazurilor, nu este de asteptat o crestere a potasemiei.
Totusi, intr-un studiu clinic, la unele paciente cuinsuficienta renala usoara sau moderata care utilizau
concomitent medicamente care economisesc potasiul, potasemia a crescut usor, dar nu semnificativ
clinic, in cursul administrarii de drospirenond 3 mg timp de 14 zile. Ca urmare, se recomanda
evaluarea potasemiei in timpul primului ciclu de tratament cu Lydisilka la pacientele cu insuficienta
renald care prezinta valori ale potasemiei la limita superioara a intervalului de referintd, mai ales daca
utilizeaza concomitent medicamente care economisesc potasiul. Vezi si pct. 4.5.

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

Desi la multe femei care utilizeaza CHC au fost raportate cresteri usoare ale tensiunii arteriale,
cresterile relevante clinic sunt rare. Nu a fost stabilita o legatura intre utilizarea CHC si hipertensiunea
arteriald manifesta clinic. Cu toate acestea, daca in timpul utilizarii CHC apare hipertensiune arteriala
semnificativa clinic si persistentd, este prudent ca medicul sé intrerupa administrarea comprimatelor si
sd trateze hipertensiunea arteriald. Cand se considerd necesar, utilizarea CHC poate fi reluata daca prin
tratament antihipertensiv se poate obtine normalizarea tensiunii arteriale.

Urmatoarele afectiuni au fost raportate ca pot sa apara sau se pot agrava atat odata cu sarcina, cat i cu
utilizarea CHC, dar dovada unei asocieri cu utilizarea CHC este neconcludenta: icter si/sau prurit
asociate cu colestaza, litiaza biliara, porfirie, lupus eritematos sistemic, sindrom hemolitic uremic,
coree Sydenham, herpes gestational, pierdere a auzului legatd de otoscleroza.

Estrogenii exogeni pot induce sau agrava simptomele angioedemului ereditar sau dobandit.
Tulburérile acute sau cronice ale functiei hepatice pot necesita intreruperea utilizarii CHC, pana cand
testele functiei hepatice revin la valorile normale. Recurenta icterului colestatic, care au aparut anterior
in timpul sarcinii sau utilizarii anterioare a steroizilor sexuali, necesitd intreruperea CHC.

Desi CHC pot avea efect asupra rezistentei periferice la insulina si tolerantei la glucoza, nu exista nicio
dovada privind necesitatea modificarii schemei terapeutice la pacientele cu diabet zaharat care
utilizeazd CHC cu doze mici de estrogeni (continand etinilestradiol < 50 mcg). Totusi, femeile cu
diabet zaharat trebuie supravegheate cu atentie in timpul utilizarii CHC, in special la initierea
tratamentului.

in timpul utilizarii CHC a fost raportata agravarea: depresiei, epilepsiei, bolii Crohn si colitei
ulceroase.
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Starile depresive si depresia sunt reactii adverse bine cunoscute ale utilizarii contraceptivelor
hormonale (vezi pct. 4.8). Depresia poate fi grava si este un factor de risc bine cunoscut pentru
comportament suicidar si suicid. Femeile trebuie sfatuite sa se adreseze medicului in caz de schimbari
de dispozitie si de simptome depresive, inclusiv la scurt timp dupa initierea tratamentului.

Ocazional, poate sa apara cloasma, mai ales la femeile cu antecedente de cloasma gravidica. Femeile
cu predispozitie la cloasma trebuie s evite expunerea la soare sau radiatii ultraviolete in timpul

utilizarii CHC.

Consult medical/examene medicale

inainte de initierea sau reinstituirea utilizarii Lydisilka, trebuie efectuatd o anamnezi completi
(incluzand antecedentele heredocolaterale) si trebuie exclusa prezenta unei sarcini. Trebuie masurata
tensiunea arteriald si trebuie efectuat un examen fizic, ghidat de contraindicatii (vezi pct. 4.3) si
atentionari (vezi pct. 4.4). Este important sa se atraga atentia femeii asupra informatiilor despre
tromboza venoasa sau arteriala, inclusiv riscul Lydisilka comparativ cu al altor CHC, simptomele de
TEV si TEA, factorii de risc cunoscuti si ce trebuie sa faca in eventualitatea suspectarii unei tromboze.
De asemenea, femeia trebuie instruita sa citeasca cu atentie prospectul si sd respecte recomandarile
furnizate. Frecventa si natura examinarilor trebuie sa se bazeze pe recomandarile din ghidurile
terapeutice in vigoare si sa fie adaptate pentru fiecare femeie in parte.

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

Eficacitate redusa
Eficacitatea CHC poate fi redusa de exemplu, in cazul in care se omit comprimate (vezi pct. 4.2), in
caz de tulburdri gastrointestinale in timpul administrarii comprimatelor active roz (vezi pct. 4.2), sau in

cazul unui tratament medicamentos concomitent (vezi pct. 4.5).

Controlul ciclului menstrual

Similar tuturor CHC, pot sa apara sangerari neregulate (pete sau sdngerari intermenstruale), in special
in cursul primelor luni de utilizare. De aceea, evaluarea oricdrei singerdri neregulate este semnificativa
doar dupa un interval de adaptare, de aproximativ 3 cicluri de tratament. Sngerari neregulate sau
patare au aparut la 14% pana la 20% dintre femeile care utilizau Lydisilka. Majoritatea acestor
episoade au fost doar patare.

Daca sangerarile neregulate persista sau apar dupa cicluri menstruale anterioare regulate, trebuie luate
n considerare cauze non-hormonale si sunt indicate mésuri adecvate de diagnostic, care sd excluda
prezenta malignitatii sau sarcina. Acestea pot include chiuretajul biopsic.

La un procent mic de femei (6-8%), sangerarea de intrerupere poate sd nu apara pe parcursul
intervalului in care se administreazi comprimate placebo. in cazul absentei sangerarii de intrerupere,
daca Lydisilka a fost utilizat conform indicatiilor de la pct. 4.2, este putin probabil ca femeia sa fie
gravida. Totusi, in cazul in care Lydisilka nu a fost administrat in conformitate cu aceste indicatii sau
daca sunt absente 2 sangerari de intrerupere consecutive, trebuie exclusa existenta unei sarcini inainte
de a continua administrarea Lydisilka.

Analize de laborator
Utilizarea steroizilor contraceptivi poate influenta rezultatele anumitor analize de laborator, inclusiv
parametrii biochimici ai functiei hepatice, tiroidiene, suprarenale si renale, valorile plasmatice ale

proteinelor (transportoare), de exemplu, globulina care leagé corticosteroizii (CBG) si fractiunile
lipidice/lipoproteice, parametrii metabolismului glucidic si parametrii coagularii si fibrinolizei. In
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general, modificarile raman in limitele valorilor normale de laborator. Drospirenona cauzeaza o
crestere a activitatii reninei plasmatice si a aldosteronului plasmatic, indusa de usoara sa activitate
mineralocorticoida.

Excipienti cu efect cunoscut

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

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiuni farmacocinetice

Efectele altor medicamente asupra Lydisilka

Pot aparea interactiuni cu medicamente care induc enzimele microzomale hepatice, ceea ce poate duce
la cresterea clearance-ului hormonilor sexuali si poate determina sangerari intermenstruale si/sau
scaderea eficacitatii protectiei contraceptive.

Abordarea terapeutica
Inductia enzimatici poate fi observata deja dupi cateva zile de tratament. in general, inductia
enzimaticd maxima este observata in decurs de cateva saptamani. Dupa intreruperea administrarii
medicamentului, inductia enzimatica se poate mentine aproximativ 4 saptamani.

- Tratamentul pe termen scurt
Femeile care urmeaza un tratament cu medicamente inductoare ale enzimelor hepatice trebuie sa
utilizeze temporar o metoda de tip bariera sau o alta metoda contraceptiva suplimentar administrarii
CHC. Metoda de tip bariera trebuie utilizata pe toata perioada administrarii concomitente a
tratamentului medicamentos si incé 28 zile dupa intreruperea utilizarii acestuia. Daca tratamentul
medicamentos depaseste perioada de administrare a comprimatelor roz active din blisterul de CHC,
administrarea urmatorului blister de CHC trebuie inceputa imediat, iar comprimatele albe placebo
trebuie eliminate.

- Tratamentul pe termen lung
Pentru femeile cérora li se administreaza un tratament pe termen lung cu substante active cu efect
inductor asupra enzimelor hepatice se recomanda utilizarea unei alte metode contraceptive,
nonhormonale, sigure.

Urmatoarele interactiuni au fost raportate in literatura de specialitate.

Medicamente care determina cresterea clearance-ului CHC (prin inductie enzimatica) : Barbiturice,
bosentan, carbamazepina, fenitoina, primidona, rifampicina si medicamentele impotriva infectiei cu
HIV (de exemplu: ritonavir, nevirapina si efavirenz) si, de asemenea, posibil: felbamat, griseofulvina,
oxcarbazepind, topiramat si preparate din plante care con{in sunatoare (Hypericum perforatum).

Medicamente care au efecte variabile asupra clearance-ului CHC:

Daca sunt administrate concomitent cu CHC, multe asocieri de inhibitori ai proteazei HIV si inhibitori
non-nocleozidici ai revers transcriptazei, inclusiv asocieri cu inhibitori VHC, pot determina cresterea
sau scaderea concentratiilor plasmatice ale estrogenului sau ale progestativelor. in unele cazuri, efectul
acestor modificdri poate fi relevant din punct de vedere clinic.
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Ca urmare, trebuie consultate informatiile de prescriere ale medicamentelor administrate concomitent
pentru tratarea HIV/HVC, pentru a identifica interactiunile posibile si orice recomandari legate de
acestea. Daca exista vreun dubiu, femeile la care se administreaza tratament cu inhibitori ai proteazei
sau cu inhibitori non-nocleozidici ai revers transcriptazei trebuie sa utilizeze o metoda contraceptiva
suplimentara de bariera.

Medicamente care determind reducerea clearance-ului CHC (inhibitori enzimatici):
Relevanta clinica a interactiunilor posibile cu inhibitorii enzimatici ramane necunoscuta.
Administrarea concomitenta de inhibitori puternici ai CYP3A4 poate determina cresterea
concentratiilor plasmatice a estrogenilor, progestativelor sau a ambelor.

- Interactiuni posibile cu drospirenona
in cadrul unui studiu privind administrarea de doze multiple din asocierea drospirenona (3 mg/zi) /
etinilestradiol (0,02 mg/zi), administrarea concomitenta a inhibitorului puternic al CYP3A4
ketoconazol timp de 10 zile a determinat cresterea de 2,7 ori (si, respectiv, 1,4 ori) a ASC (0-24 ore)
pentru drospirenona (si etinilestradiol).

- Interactiuni posibile cu estetrolul
Estetrol este glucuronoconjugat in principal prin intermediul enzimei 2B7 UDPglucuronoziltransferaza
(UGT), (vezi pct. 5.2). Nu a fost observata nicio interactiune relevanta clinic intre estetrol si
inhibitorul puternic al UGT, acidul valproic.

Efectele Lydisilka asupra altor medicamente

Contraceptivele orale pot influenta metabolizarea anumitor substante active. Astfel, concentratia
plasmatica si tisulara a acestora poate creste (de exemplu ciclosporina) sau poate scadea (de exemplu
lamotrigina).

Pe baza studiilor de inhibitie in vitro si a studiilor de interactiune in vivo la voluntarele utilizand
omeprazol, simvastatind sau midazolam ca indicatori de substrat, o interactiune a drospirenonei la

dozele de 3 mg cu metabolizarea altor substante active este improbabila.

Pe baza studiilor de inhibitie in vitro, o interactiune a estetrolului din compozitia Lydisilka cu
metabolizarea altor substante active este improbabila.

Interactiuni farmacodinamice

Utilizarea concomitenta cu medicamente utilizate in tratamentul infectiei cu HCV care contin
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir si dasabuvir, impreuna cu sau féara ribavirin poate cauza cresterea
riscului de cresteri ale valorilor ALAT la femeile care utilizeazd medicamente care contin
etinilestradiol, cum sunt CHC (vezi pct. 4.4). Femeile care utilizau medicamente care contin estrogeni,
altii decat etinilestradiol, au prezentat o rata de crestere a valorilor serice ale ALAT similara celor la
care nu s-au administrat deloc estrogeni; cu toate acestea, din cauza numarului limitat de femei la care
s-au administrat acesti alti estrogeni, se recomanda prudenta atunci cand se administreaza concomitent
cu schema terapeutica cu combinatia ombitasvir/paritaprevir/ritonavir si dasabuvir, impreuna cu sau
fara ribavirin si, de asemenea, cu schema terapeutica continand glecaprevir/pibrentasvir sau
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (vezi pct. 4.4).

La pacientele fara disfunctie renala, utilizarea concomitenta a drospirenonei i a inhibitorilor ECA sau
AINS nu a demonstrat un efect semnificativ asupra potasiului plasmatic. Cu toate acestea, folosirea
Lydisilka concomitent cu antagonisti ai aldosteronului sau diuretice care economisesc potasiul nu a
fost studiatd. in acest caz, concentratiile plasmatice de potasiu trebuie monitorizate in timpul primului
ciclu de tratament. Vezi, de asemenea, pct. 4.4.
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Copii si adolescenti
Studiile privind interactiunea au fost efectuate doar la adulti.
4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea
Sarcina
Administrarea Lydisilka nu este indicata in timpul sarcinii.
Daca sarcina apare in timpul administrarii Lydisilka, administrarea trebuie intrerupta imediat.
Sunt disponibile date limitate provenite din utilizarea Lydisilkala femeile insarcinate.
Studiile efectuate la animal au aratat toxicitate asupra functiei de reproducere a (vezi pet. 5.3). Pe baza
acestor date obtinute la animal, nu pot fi excluse efectele adverse determinate de actiunea hormonala a

substantelor active.

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

Alaptarea

Mici cantitati de steroizi contraceptivi si metabolitii acestora pot fi excretate in laptele uman si ar putea
afecta nou-ndscutii/sugarii.

Alaptarea poate fi influentata de CHC, deoarece acestea pot reduce cantitatea si pot modifica
compozitia laptelui uman. Ca urmare, utilizarea CHC nu trebuie recomandata pana cand mama care
alapteaza nu si-a intarcat complet copilul si trebuie propuse metode contraceptive alternative femeilor
care doresc sa alapteze.

Fertilitatea

Lydisilka este indicat pentru contraceptie orala. Pentru informatii privind revenirea la fertilitate, vezi
pet. 5.1.

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

Lydisilka nu are nicio influentd sau are influentd neglijabild asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse raportate cel mai frecvent la administrarea Lydisilka sunt: metroragie (4,3%),
cefalee (3,2%), acnee (3,2%), hemoragie vaginala (2,7%) si dismenoree (2,4%).

Lista tabelara a reactiilor adverse

Reactiile adverse care au fost identificate sunt enumerate mai jos (vezi Tabelul 3).

Reactiile adverse sunt clasificate pe aparate, sisteme si organe, si in functie de frecventa, utilizand
urmatoarea conventie: frecvente (> 1/100 pana la < 1/10), mai putin frecvente (> 1/1000 pana la <
1/100) si rare (= 1/10000 pana la < 1/1000).
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Tabelul 3: Lista reactiilor adverse

Clasificarea pe |Frecvente Mai putin frecvente Rare
parate, sisteme

si organe

Infectii si Infectii fungice Mastita

infestari

Infectii vaginale

Infectii ale tractului urinar

Tumori benigne,
maligne si
nespecificate
(incluzand
chisturi si polipi)

Fibroadenom mamar

Tulburari ale
sistemului
imunitar

Hipersensibilitate

Tulburari
metabolice si de
nutritie

Tulburiri ale apetitului
alimentar

Hiperkaliemie
Retentie hidrica

Tulburiri psihice | Modificari si tulburdri | Depresie®® Nervozitate
ale dispozitiei” Tulburari de anxietate®
Tulburari ale libidoului | [nsomnie
Tulburiri emotionale®
Stred
Tulburari ale Cefalee Migrena Amnezie
sistemului nervos Ameteala
Parestezii
Somnolenta
Tulburari oculare Tulburari de vedere
Vedere incetosata
Xeroftalmie
Tulburari acustice Vertij
si vestibulare
Tulburari Bufeuri Hipertensiune arteriala
vasculare Tromboza venoasa
Tromboflebita
Hipotensiune arteriala
Vene varicoase
Tulburari Dureri abdominale Distensie abdominala Boala de reflux gastro-
gastrointestinale | Greata Varsaturi esofagian
Diaree Colita

Tulburdri ale motilitatii
gastro-intestinale
Constipatie

Dispepsie

Flatulenta

Xerostomie

Umflare a buzelor
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Afectiuni Acnee Alopecie Dermatita”
cutanate i ale Hiperhidroza® Tulburéri ale pigmentarii®
tesutului Tulburari la nivelul pielii®® | Hirsutism
subcutanat Seboree
Prurit
Umflare a fetei
Urticarie
Modificari de culoare a
pielii
Tulburari Dorsalgii Spasme musculare
musculo- Disconfort la nivelul
scheletice si ale membrelor
tesutului Umflare a articulatiilor
conjunctiv Dureri la nivelul
extremitatilor
Tulburari renale Spasme la nivelul vezicii
si ale cdilor urinare
urinare Miros anormal al urinei
Conditii in Sarcind ectopica
legatura cu
sarcina, perioada
puerperala si
perinatald
Tulburari ale Mastodinie Sangerare de intrerupere Chist ovarian
aparatului genital | Metroragie anormala® Tulburari ale alaptarii
si sanului Hemoragie vaginalad Umflare a sanilor Tulburiri la nivelul
Dismenoree Tulburéri vulvo-vaginale!” | endometrului Sangerare
Menoragie Scurgeri din vagin uterind
Sindrom premenstrual disfunctionala Durere
Formatiune la nivelul pelvina Tulburari la
sanului) nivelul mamelonului
Spasme uterine Modificari ale culorii
Hemoragie uterind sélﬁnilor o
Menometroragie Sangerari in timpul
Dispareunie contactului sexual
Tulburari Fatigabilitate Stare generald de rau'?
generale si la Edem Durere

nivelul locului de

Durere in piept

Hipertermie

administrare Senzatie anormala
Investigatii Fluctuatii ale greutdtii | Crestere a valorilor enzimelor] Crestere a tensiunii arteriale
diagnostice corporale hepatice Valori anormale ale testelor|

Valori anormale ale lipidelor

functionale renale
Hiperkaliemie
Hiperglicemie Scadere

a valorii hemoglobinei
Scadere a valorii feritinei
plasmatice

Prezenta de sdnge in urind
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(1

inclusiv labilitate afectiva, furie, stare euforica, iritabilitate, dispozitie alteratd si modificari ale
dispozitiei

inclusiv stare depresiva, simptome depresive, tendinta de lacrimare si depresie

inclusiv agitatie, anxietate, tulburare de anxietate generalizata si atac de panica

@
3

“
6
(6
a
®

inclusiv tulburare emotionala, stres emotional si planset

inclusiv transpiratii nocturne, hiperhidroza and transpiratii reci

inclusiv xerodermie, eruptie cutanata tranzitorie si umflare a pielii

inclusiv dermatita si eczema

inclusiv cloasma si hiperpigmentare a pielii

inclusiv sangerare de intrerupere anormald, amenoree, tulburéri ale ciclului menstrual, ciclu

menstrual neregulat, oligomenoree si polimenoree

19 inclusiv miros la nivel vaginal, disconfort vulvo-vaginal, usciciune vulvo-vaginald, durere
vulvovaginala, prurit vulvo-vaginal and senzatie de arsurd vulvo-vaginala

(D inclusiv formatiune la nivelul sdnului si boald mamara fibro-chistica

(2 inclusiv stare generald de rdu si status de performanta redusa

©

Descrierea reactiilor adverse selectate

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

La femeile care utilizeazd CHC au fost raportate urmatoarele reactii adverse grave, care sunt

prezentate la pct. 4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare:

- afectiuni trombembolice venoase;

- afectiuni trombembolice arteriale;

- hipertensiune arteriala;

- tumori hepatice;

- aparitia sau agravarea unor afectiuni, pentru care asocierea cu administrarea CHC nu este
concludentd: boala Crohn, colita ulcerativi, epilepsie, miom uterin, porfirie, lupus eritematos
sistemic, herpes gestational, coree Sydenham, sindrom hemolitic uremic, icter colestatic;

- cloasmai;

- tulburdri acute sau cronice ale functiei hepatice, care pot necesita intreruperea utilizarii CHC

pana cand valorile testelor functiilor hepatice revin in limita valorilor normale;

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

Frecventa diagnosticarii cancerului mamar este foarte usor crescuta la utilizatoarele de CHC. Avand in
vedere ca frecventa aparitiei de cancer mamar este rara la femeile cu varsta sub 40 ani, numarul
suplimentar de cazuri diagnosticate este mic comparativ cu riscul general de cancer mamar. Legatura
de cauzalitate cu utilizarea CHC nu este cunoscutd. Pentru informatii suplimentare, vezi pct. 4.3 si 4.4.

Interactiuni
Pot apare sangerari intermenstruale si/sau scadere a eficacitatii protectiei contraceptive din cauza
interactiunilor altor medicamente (inductori enzimatici) cu contraceptivele orale (vezi pct. 4.5).

Copii si adolescenti

Intr-un studiu de fazi 3 care a inclus 105 adolescente cu vérsta cuprinsa intre 12 si 17 ani, Lydisilka a
fost bine tolerat 1n 6 cicluri de utilizare si nu au fost ridicate probleme legate de sigurantd in timpul
studiului.

Cele mai frecvente reactii adverse raportate la populatia adolescenta au fost dismenoreea (1,9%) si
greata (1,9%). Alte reactii adverse au fost raportate la < 1% din populatia studiata.
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Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj
Pana in prezent, nu exista experienta in ceea ce priveste supradozajul cu Lydisilka. Pe baza experientei
generale cu contraceptivele orale combinate, simptomele care este posibil sa apara in cazul
supradozajului cu comprimate active roz sunt: greatd, varsaturi si sangerari de intrerupere. Sangerarea
de Intrerupere poate apare chiar la fete inainte de prima sangerare menstruala, daca iau medicamentul
in mod accidental. Nu exista antidoturi, iar tratamentul ulterior trebuie sa fie simptomatic.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: Hormoni sexuali si modulatori ai sistemului genital, progestogeni si
estrogeni in combinatii fixe, codul ATC: GO3AA18.

Mecanism de actiune

Lydisilka contine estrogenul estetrol si progestativul drospirenona. Estetrolul este un estrogen care este
produs numai in timpul sarcinii de cétre ficatul fatului uman.

Estetrol demonstreaza activitate anti-gonadotropica, caracterizata printr-o scadere dependenta de doza
atat a hormonului foliculostimulant (FSH), cat si a hormonului luteinizant (LH).

Progestativul drospirenona prezinta proprietati progestative, antigonadotropice, antiandrogenice si
antimineralocorticoide usoare si este lipsit de orice activitate estrogenica, glucocorticoida sau
antiglucocorticoida. Acestea confera drospirenonei un profil farmacologic foarte asemanator cu cel al
progesteronului natural.

Efectul contraceptiv al Lydisilka se bazeaza pe interactiunea mai multor factori, dintre care cel mai
important este inhibarea ovulatiei.

Eficacitate si siguranta clinica

in intreaga lume au fost efectuate doua studii clinice, un studiu pivot in EU/Rusia si un studiu de
suport in SUA, la femei cu varsta cuprinsa intre 16 si 50 ani, pentru 13 cicluri/1 an.

La femeile cu varsta de 18-35 ani incluse in studiul pivot desfasurat in EU/Rusia au fost gasiti
urmatorii Indici Pearl, pe baza unui numar total de 14759 cicluri, dintre care au fost excluse ciclurile in
care s-a folosit contraceptie suplimentard de siguranta si cele fara activitate sexuala:

Esecul metodei: 0,26 (limita superioara a Intervalului de incredere 95%: 0,77);

Esecul metodei si al pacientei: 0,44 (limita superioara a Intervalului de incredere 95%: 1,03).

Studiul efectuat in SUA a constatat Indici Pearl mai mari comparativ cu cei din studiul efectuat in

EU/Rusia. Este cunoscut faptul ca Indicii Pearl din cadrul studiilor efectuate in USA sunt mai mari
comparativ cu cei gasiti in studiile efectuate in EU, dar cauza acestei discrepante nu este cunoscuta.
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in cadrul unui studiu deschis, randomizat, 97% dintre femeile din grupul care a utilizat Lydisilka au
demonstrat revenirea ovulatiei spre sfarsitul ciclului post-tratament.

Histologia endometrului a fost studiata la un sub-grup de femei (n=108) in cadrul unui studiu clinic,
dupa pana la 13 cicluri de tratament. Nu au existat rezultate anormale.

Copii si adolescenti

Un studiu de faza 3 multicentric, deschis, cu un singur brat, pentru a evalua siguranta, complianta si
farmacocinetica (PK) Lydisilka la adolescente post-menarha a fost efectuat in Europa pe 105 paciente
cu varsta cuprinsa intre 12 si 17 ani, timp de 6 cicluri. Datele privind sangerarile programate si
neprogramate la adolescente au aratat un control bun al ciclului si un model acceptabil si au fost in
concordanta cu cele din studiile de faza 3 la femeile adulte. Tratamentul cu Lydisilka la adolescente a
dus la scaderea simptomelor de dismenoree, indicata de un scor scazut al Scalei Analogice Vizuale >
30% si o scadere a utilizarii medicamentelor de salvare dupa 3 cicluri de utilizare si a rdmas pana la
sfarsitul studiului. Datele farmacocinetice disponibile sunt descrise la pct. 5.2.

5.2 Proprietati farmacocinetice
Estetrol

Absorbtie

Estetrol este absorbit rapid dupa ingestie. Dupa administrarea Lydisilka, concentratiile plasmatice
maxime, cu o medie de 18 ng/ml, sunt atinse la 0,5-2 ore de la ingestia unei singure doze.
Expunerea globala la estetrol este similara, indiferent de ingestia de alimente. Cpax @ estetrolului este
redusa cu aproximativ 50% dupa ingestia de alimente.

Distributie

Estetrol nu se leaga de SHBG. Estetrol prezinta legare moderata de proteinele plasmatice umane
(45,5% pana la 50,4%) si albumina serica umana (58,6%) si legare redusa de alfa-glicoproteina umana
(11,2%). Estetrol este distribuit in mod egal intre hematii si plasma.

Studiile in vitro au indicat ca estetrol este un substrat al transportorilor P-gp si BCPR. Cu toate
acestea, este improbabil ca administrarea concomitenta de produs medicinal care afecteaza activitatea
P-gp si BCPR s cauzeze o interactiune medicamentoasa relevanta clinic cu estetrolul.

Metabolizare

Dupa administrarea pe cale orald, estetrol este supus metabolizarii intense de faza 2, pentru a forma
conjugati glucuronizi si sulfati. Cei doi metaboliti principali, estetrol-3-glucuronid si
estetrol-16-glucoronid prezinta activitate estrogenica neglijabilda. UGT2B?7 este izoforma dominanta
implicata in metabolizarea estetrol intr-un glucuronid direct. Estetrol este supus sulfatarii, in principal
prin intermediul estrogen-sulfotransferazei specifice (SULT1EL).

Eliminare
Timpul de injumatatire plasmaticad prin eliminare (t2) al estetrol a fost observat ca fiind de
aproximativ 24 ore, la starea de echilibru.

Dupd administrarea pe cale orald a unei doze unice de solutie orald ['*C]-estetrol 15 mg, aproximativ
69% din radioactivitatea totala recuperata a fost detectata in urina, iar 21,9% in materiile fecale.
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Linearitate/Non-linearitate

Atunci cand Lydisilka este administrat de 1 pana la 5 ori doza, concentratiile plasmatice de estetrol nu
prezintd nicio deviatie relevantd de la proportionalitatea conform dozei, atat dupd administrarea unica,
cat si la starea de echilibru.

Conditii la starea de echilibru

Starea de echilibru este atinsa dupa 5 zile. Cmax a estetrolului este de aproximativ 17,9 ng/ml si este
atinsa la 0,5-2 ore de la administrarea dozei. Concentratiile serice medii sunt de 2,46 ng/ml.
Acumularea este foarte limitata, cu Aria de sub curbd (ASC) zilnica la starea de echilibru cu 60% mai
largd comparativ cu administrarea unei doze unice.

Insuficienta renala

Un studiu pentru a evalua efectul bolii renale asupra farmacocineticii estetrolului a fost efectuat in doza
unicd, orald de 20 mg estetrol monohidrat administrat la subiectii de sex feminin cu functie renala
normala, insuficientd renald usoara (rata absoluta de filtrare glomerulard (RFG) > 60 si <90 mL/minut),
afectare renald moderata (RFG > 30 si < 60 mL/minut) si afectare renald severa (RFG < 30 mL/minut).
Cnax $1 ASCins pentru estetrol au fost de ~1,1 ori i, respectiv, ~1,7 ori mai mari, in insuficienta renala
usoara fata de subiectii cu functie renald normala; de ~1,8 ori si, respectiv, ~2,3 ori mai mari la
pacientii cu insuficienta renala moderata fata de subiectii cu functie renala normala, si de ~1,5 ori si,
respectiv, ~2,3 ori mai mari la pacientii cu insuficienta renala severa fata de subiectii cu functie renald
normala.

Clearance-ul renal (CLr) a scazut cu 20% in grupul cu insuficienta renala usoara, cu 40% in grupul cu
insuficienta renald moderata si cu 71% in grupul cu insuficienta renala severa, comparativ cu grupul cu
functie renald normala.

Rezultatele studiului indica faptul ca expunerea plasmatica crescuta la estetrol la subiectii cu
insuficienta renald moderata si severa, comparativ cu subiectii cu functie renala normald, ar putea avea
relevanta clinica (vezi pct. 4.2).

Insuficienta hepatica

Un studiu a fost efectuat in doza unica, orala de 20 mg estetrol monohidrat administrat la subiecti de sex
feminin cu functie hepatica normala, insuficientd hepatica usoara (clasa Child-Pugh A), insuficienta
hepaticd moderata (clasd Child-Pugh B) si insuficienta hepatica severa. (clasa Child-Pugh C).
Rezultatele aratd ca rapoartele Cmax $i ASCinr pentru estetrol au fost de ~1,7 ori mai mari, respectiv ~1,1
ori, in insuficienta hepaticd usoard fata de subiectii cu functie hepaticd normala; de ~1,9 ori mai mari,
respectiv ~1,0 ori, in insuficientd hepatica moderata fata de subiectii cu functie hepatica normala si de
~5,4 ori mai mari, respectiv ~1,9 ori, in insuficienta hepatica severa fatd de subiecti cu functie hepatica
normala.

Drospirenona

Absorbtie

Drospirenona este absorbita rapid si aproape complet. Dupd administrarea Lydisilka, Cmax de
aproximativ 48,7 ng/ml se atinge dupa 1-3 ore de la ingestia de doze multiple. Biodisponibilitatea este

cuprinsa intre 76 si 85%. Expunerea globala la drospirenond este similara, indiferent de ingestia de
alimente n perioada in care se administreaza.

Distributie
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Drospirenona se leaga de albumina plasmatica si nu se leaga de SHBG sau de CBG. Numai 3-5% din
concentratia plasmatica totala a substantei active este prezenta sub forma de steroid liber. Volumul
mediu aparent de distributie al drospirenonei este de 3,7 + 1,2 1/kg.

Metabolizare

Dupa administrare orald, drospirenona este metabolizata in proportie mare. Metabolitii principali din
plasma sunt reprezentati de forma acida a drospirenonei, generata de ruperea inelului lactonei si 4,5-
dihidro-drospirenona-3 sulfat, format prin reducerea si sulfatarea ulterioara. Drospirenona este supusa,
de asemenea, metabolizarii oxidative catalizate de CYP3A4.

Eliminare

Dupa administrare orald a Lydisilka, concentratiile plasmatice ale drospirenonei scad, cu un timp de
injumatatire plasmatica prin eliminare de aproximativ 34 ore. Rata clearance-ului metabolic al
drospirenonei in plasma este de 1,5 £ 0,2 ml/minut si kg. Drospirenona se excreta numai in cantitati
foarte mici sub forma nemodificatd. Metabolitii drospirenonei sunt excretati prin materiile fecale si in
urind, intr-un raport de excretie de aproximativ 1,2 la 1,4. t;2 in cazul excretiei metabolitilor prin urina
si materii fecale este de aproximativ 40 ore.

Linearitate/Non-linearitate

Cconcentratiile plasmatice de drospirenona nu prezinta nicio deviatie relevanta de la proportionalitatea
conform dozei in intervalu de dozare de 3-15 mg, atat dupa administrarea unica, cat si la starea de
echilibru.

Conditii la starea de echilibru

Starea de echilibru este atinsa dupa 10 zile. Cmax ale drospirenonei, de aproximativ 48,7 ng/ml, sunt
atinse dupa aproximativ 1-3 ore de la administrarea dozei. Concentratia medie la starea de echilibru
dupa o perioada de dozare de 24 ore este de aproximativ 22 ng/ml. Acumularea este foarte limitata, cu
ASC zilnica la starea de echilibru cu 80% mai larga comparativ cu administrarea unei doze unice.

Disfunctie renala
in cadrul unui studiu efectuat numai cu drospirenona 3 mg administrata pe cale orala timp de 14 zile,
concentratiile plasmatice ale drospirenonei la starea de echilibru la pacientele cu disfunctie renalad
usoard (Clcr 50-80 ml/minut) au fost comparabile cu cele ale pacientelor care au o functie renala
normald. Concentratiile plasmatice ale drospirenonei au fost in medie cu 37% mai mari la femeile cu
disfunctie renald moderata (Clcr 30-50 ml/minut), comparativ cu cele ale femeilor cu functie renala
normala.

Disfunctie hepatica

intr-un studiu cu administrare a unei doze unice, clearance-ul oral (C1/f) al drospirenonei a fost redus
cu aproximativ 50% la voluntarele cu disfunctie hepatica moderata, comparativ cu cel al voluntarelor
cu functie hepatica normala.

Copii si adolescenti
Concentratiile (Cminim) la starea de echilibru raman stabile pe parcursul ciclurilor si sunt similare la
femeile adulte si adolescente.

Alte grupe speciale de pacienti

Grupuri etnice
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Nu s-au observat diferente semnificative clinic in privinta proprietatilor farmacocinetice ale
estetrolului sau drospirenonei intre femeile japoneze si caucaziene dupa administrarea unei doze unice
de Lydisilka.

5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile privind toxicitatea dupa doze repetate, efectuate cu estetrol, drospirenona sau combinatia lor,
au indicat efectele estrogenice si gestagene asteptate.

La expuneri care le depasesc pe cele ale utilizatoarelor Lydisilka (de ~27 ori pentru estetrol si de ~3,5
ori pentru drospirenona), la maimuta au fost observate modificari histologice ventriculare, fara efecte
clinice, dupa administrarea repetatd a asocierii.

Studiile privind toxicitatea asupra functiei de reproducere efectuate cu estetrol la sobolan si iepure au
demonstrat efecte embriotoxice si fetotoxice la animal, la expuneri relevante clinic; este posibil ca
efectele sa depinda de efectele uterotonice in stadiile tardive ale sarcinii.

Nu au fost efectuate studii privind genotoxicitatea si carinogenitatea cu asocierea celor doua substante.
Estetrol si drospirenona nu sunt coniderate genotoxice. Cu toate acestea, este cunoscut faptul ca, din
cauza actiunii lor hormonale, steroizii sexuali pot determina cresterea anumitor tesuturi si tumori
dependente de hormoni.

Riscul asupra mediului inconjurator

Studiile privind evaluarea riscului asupra mediului inconjurator efectuate cu drospirenona au aratat ca
drospirenona poate prezenta un risc pentru mediul acvatic (vezi pct. 6.6). Studiile privind evaluarea
riscului asupra mediului inconjurator efectuate cu estetrol, inclusiv la pestele japonez medaka, au
extins testul privind reproducerea cu o generatie si au indicat ca expunerea prevazuta a mediului
inconjurator la estetrol nu va afecta ecosistemul acvatic.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Comprimate filmate active roz

Nucleu

Lactoza monohidrat
Amidonglicolat de sodiu
Amidon de porumb
Povidona K30

Stearat de magneziu (E 470b)

Film

Hipromeloza (E 464)
Hidroxipropilceluloza (E 463)

Talc (E 553b)

Ulei hidrogenat din seminte de bumbac
Dioxid de titan (E 171)

Oxid rosu de fer (E 172)

Comprimate placebo albe
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Nucleu

Lactoza monohidrat

Amidon de porumb

Stearat de magneziu (E 470b)

Film

Hipromeloza (E 464)

Hidroxipropilceluloza (E 463)

Talc (E 553b)

Ulei hidrogenat din seminte de bumbac Dioxid
de titan (E 171).

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

4 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

6.

7.

8.

Blister transparent din PVC/Al care contine 28 comprimate filmate (24 comprimate active roz si 4
comprimate placebo albe) ambalat in cutie impreuna cu un etui pentru pastrare si 1, 3, 6 sau 13
etichete autoadezive cu zilele saptdmanii.

Marimi de ambalaj: 28 (1 x 28), 84 (3 x 28), 168 (6 x 28) si 364 (13 x 28) comprimate filmate.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Medicamentele care contin drospirenona pot reprezenta un risc pentru mediul inconjurator (vezi pct.
5.3).

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

DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Estetra SRL

Rue Saint Georges 5

4000 Liege

Belgia

NUMERELE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1548/001 EU/1/21/1548/002
EU/1/21/1548/003
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EU/1/21/1548/004

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 19 Mai 2021
Data ultimei revizuiri:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe web-site-ul Agentiei Europene a
Medicamentului https:/www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11
FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
ALTE CONDITII $I CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTII RESPONSABILI PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Haupt Pharma Miinster GmbH
Schleebriiggenkamp 15
48159 Miinster, Germania

Gedeon Richter Plc.
Gyomréi ut 19-21.
1103 Budapesta Ungaria

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Rapoartele periodice actualizate privind siguranta

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piatd si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
* lacererea Agentiei Europene a Medicamentului;
* lamodificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

inainte de lansarea Lydisilka in fiecare Stat Membru, Detindtorul Autorizatiei de punere pe piati va
stabili de comun acord cu Autoritatea Nationala Competenta continutul si formatul materialului
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educational, inclusiv mijloacele de comunicare, modalitatile de distribuire si orice alte aspecte legate
de program.

Scopul materialelor educationale este de a furniza indrumare privind modul de abordare a riscului de
aparitie a evenimentelor tromboembolice.

Detinatorul Autorizatiei de punere pe piatd se va asigura ca in fiecare Stat Membru in care este pus pe
piata Lydisilka, toti profesionistii in domeniul sanatatii si pacientii/ingrijitorii acestora care ar putea
prescrie, elibera sau utiliza medicamentul au acces la: * Lista de verificare pentru medicii
prescriptori;

* Cardul cu informatii pentru femei.

Scopul Listei de verificare pentru medicii prescriptori ar trebui sa fie initierea unei discutii intre
medicul prescriptor si femeie pentru a evalua daca este oportun sa li se administreze Lydisilka, in
special cu privire la prezenta oricaror contraindicatii sau factori de risc pentru evenimente
tromboembolice.

Lista de verificare pentru medicii prescriptori trebuie sd contina urmatoarele elemente cheie:

* puncte care trebuie acoperite in timpul consultatiei (riscul de aparitie a tromboembolismului in
timpul utilizarii CHC, efectul factorilor de risc intrinseci, sa fie atente la aparitia semnelor si
simptomelor de tromboza);

« lista de verificare a contraindicatiilor;

 lista de verificare a factorilor de risc;

» reamintire de a informa femeile cu privire la situatiile in care riscul de aparitie a
tromboembolismului este crescut si de a sfatui femeile sa spuna profesionistilor in domeniul
sanatatii ca iau un CHC.

Cardul cu informatii pentru femei este furnizat ca parte a ambalajului medicamentului, al cérui text
este inclus in Anexa III. Scopul Cardului cu informatii pentru femei este de a furniza femeilor
informatii privind riscul de tromboembolism asociat cu administrarea contraceptivelor orale
combinate, factorii de risc cunoscuti, precum si semnele si simptomele tromboembolismului venos si
arterial si sd constientizeze importanta depistérii precoce a oricdrui eveniment tromboembolic.
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A.ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Lydisilka 3 mg/14,2 mg comprimate filmate
drospirenoné/estetrol

2. DECLARAREA SUBSTANTELOR ACTIVE

Fiecare comprimat activ roz contine drospirenona 3 mg si estetrol monohidrat echivalent cu 14,2 mg
estetrol.
Fiecare comprimat placebo alb (inactiv) nu contine substante active.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR ‘

Contine si lactoza monohidrat. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL ‘

Comprimate filmate

28 (1x28) comprimate filmate
84 (3x28) comprimate filmate
168 (6x28) comprimate filmate
364 (13x28) comprimate filmate

5. MODUL SI CAILE DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

'7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) ‘

‘ 8. DATA DE EXPIRARE ‘
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EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Estetra SRL
Rue Saint Georges 5
4000 Liege, Belgia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/21/1548/001
EU/1/21/1548/002
EU/1/21/1548/003
EU/1/21/1548/004

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Lydisilka

17. IDENTIFICATOR UNIC — COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Lydisilka 3 mg/14,2 mg comprimate
drospirenona/estetrol

‘ 2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Estetra SRL

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

‘ 4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. ALTE INFORMATII

Start

1-2—-53-54>55—..-528

MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE ETICHETA

ETICHETA

Alegeti eticheta care incepe cu ziua in care incepeti sa luati comprimatele si potriviti-o pe cadrul de pe
fata blisterului la simbolul ,,=>”.

Fiecare zi se va alinia la randurile de comprimate.

Daca uitati sa luati un comprimat, va rugam sa cititi informatiile din Prospect.

Lu Ma Mi Jo Vi Sb Du

Mi Jo Vi Sb Du Lu Ma
Jo Vi Sb Du Lu Ma Mi
Vi Sb Du Lu Ma Mi Jo

Du Lu Ma Mi Jo Vi Sb
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE CARDUL CU INFORMATII
PENTRU FEMEI

CARDUL CU INFORMATII PENTRU FEMEI
INFORMATII IMPORTANTE PRIVIND LYDISILKA S$I RISCUL DE APARITIE A
CHEAGURILOR DE SANGE

Toate contraceptivele combinate, precum Lydisilka cresc riscul de aparitie a uni cheag de sange. Riscul
global de aparitie a unui cheag de sange din cauza Lydisilka este mic, dar cheagurile pot fi grave si, in
cazuri foarte rare, pot duce chiar la deces.

Este foarte important sa recunoasteti, cand ati putea fi in situatia unui risc mai mare de aparitie a unui
cheag de sange, ce semne si simptome trebuie sd urmariti i ce masuri trebuie sa luati.

in care dintre urmitoarele situatii, riscul de aparitie a cheagurilor de singe este cel mai mare?

- in primul an de utilizare a Lydisilka (inclusiv daca reluati utilizarea dupa o intrerupere de 4

saptamani sau mai mult);

- daca sunteti supraponderala;

- daca aveti varsta peste 35 ani;

- daca existd un membru in familie la care a aparut un cheag de sange la o varsta relativ tanara (de
exemplu, sub varsta de 50 ani);

- in cazul in care ati nascut cu cateva saptamani inainte de utilizare.

Daca fumati si sunteti in varsta de peste 35 de ani, vi se recomanda ferm sa renuntati la fumat sau sa

folositi o metoda non-hormonalé de contraceptie.

Solicitati imediat asistenti medicala, in caz de aparitie a oricireia dintre urmitoarele simptome:

. Durere sau umflare severa la nivelul piciorului, care poate fi insotita de sensibilitate, caldura sau
modificari de culoare ale pielii, precum paloare, inrosire sau invinetire. Este posibil sa aveti o
trombozi venoasa profunda.

. Senzatie inexplicabild de lipsa de aer sau respiratie rapida, aparuta brusc, durere severa in piept,
care poate creste in timpul respiratiei profunde, tuse aparutd brusc si fara o cauza evidenta
(uneori insotitd de expectoratie cu sénge). Este posibil sa aveti o complicatie grava a trombozei
venoase profunde, numite embolie pulmonara. Aceasta apare in cazul in care existd un cheag de
sange care se deplaseaza de la picior catre plaman.

. Durere in piept, de multe ori acutd, dar uneori doar disconfort, presiune, greutate, disconfort in
partea de sus a corpului, care iradiaza in spate, maxilar, gat, brat, impreuna cu o senzatie de
plenitudine, asociate cu indigestie sau senzatie de sufocare, transpiratie, greatd, varsaturi sau
ameteli. Este posibil sa aveti un infarct miocardic.

. Slabiciune sau amorteala la nivelul fetei, bratului sau piciorului, in special pe o parte a corpului;
probleme legate de vorbire sau de intelegere; confuzie aparuta brusc; pierderea brusca a vederii
sau vedere Incetosatd, durere de cap severa/migrena care este se agraveaza. Este posibil sa aveti
un accident vascular cerebral.

Urmiriti cu atentie aparitia simptomelor prezentei unui cheag de singe, mai ales daca:

. ati suferit recent o interventie chirurgicala;

. ati fost imobilizata o perioada lunga de timp (de exemplu, din cauza unei accidentari sau a unei
boli, sau in cazul in care piciorul este in gips);

. ati efectuat o deplasare de lunga duratd (mai mult de aproximativ 4 ore).

Retineti si comunicati medicului dumneavoastra, asistentei medicale sau medicului chirurg ca
luati Lydisilka, daca:

. Suferiti sau ati suferit o interventie chirurgicala;

. Un profesionist din domeniul sanatatii va intreaba daca luati medicamente de orice fel.
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Pentru informatii suplimentare, va rugam sa cititi prospectul sau informatiile disponibile pe website-ul
Agentiei Nationale a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale (www.anm.ro).

Daca suspectati cd prezentati o reactie adversa asociatd cu utilizarea contraceptivului hormonal
combinat, aceasta se poate raporta unui profesionist in domeniul sanatatii sau catre Agentia Nationala
a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Lydisilka 3 mg/ 14,2 mg comprimate filmate
drospirenona/estetrol

Aspecte importante care trebuie cunoscute despre contraceptivele hormonale combinate

(CHO):

- Acestea sunt unele dintre cele mai eficace metode contraceptive reversibile daca sunt
utilizate corect.

- Acestea pot determina cresterea usoara a riscului de a se forma un cheag de singe in vene
si artere, in special In primul an de utilizare sau la reinceperea administréarii unui
contraceptiv hormonal combinat, in urma unei pauze de 4 saptamani sau mai lunga.

- Va rugam sa fiti atenta si sa va adresati medicului daca credeti ca aveti simptome asociate
prezentei unui cheag de sange (vezi pct. 2 ,,Cheaguri de sange”).

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest

medicament deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pet. 4.

Ce gisiti in acest prospect

Ce este Lydisilka si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Lydisilka
Cum sa luati Lydisilka

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Lydisilka

Continutul ambalajului si alte informatii

SR o

1. Ce este Lydisilka si pentru ce se utilizeaza

Lydisilka este un comprimat contraceptiv care este utilizat pentru a preveni sarcina.

- Cele 24 comprimate filmate roz sunt comprimate active care contine cantitati mici din doi
hormoni feminini diferiti, numiti drospirenona si estetrol.

- Cele 4 comprimate filmate albe sunt comprimate inactive care nu contin hormoni si sunt numite
comprimate placebo.
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- Comprimatele contraceptive care contin doud tipuri de hormoni, cum este Lydisilka, sunt
numite contraceptive combinate. Acesti hormoni actioneaza impreuna pentru a preveni ovulatia
(eliberarea unui ovul din ovar) si pentru a reduce riscul ca orice ovul care este eliberat sa fie
fertilizat si astfel sd rimaneti gravida.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Lydisilka

Mentiuni generale

inainte de a incepe si utilizati Lydisilka, trebuie si cititi informatiile despre cheagurile de sange
de la pct. 2. Este deosebit de important s citifi simptomele asociate prezentei unui cheag de
sange — vezi pct. 2 ,,Cheaguri de sdnge”.

fnainte de a putea incepe si luati Lydisilka, medicul dumneavoastrd vi va pune intrebari cu
privire la antecedentele dumneavoastra in ceea ce priveste starea de sdndtate sau ale altor membri
din familia dumneavoastra. De asemenea, medicul dumneavoastra va va masura tensiunea
arteriald si, in functie de starea dumneavoastra de sdnatate, este posibil sa va faca si alte teste.

in acest prospect sunt descrise cateva situatii in care trebuie sa intrerupeti administrarea
comprimatului sau in care eficacitatea comprimatului poate fi scizutd. In astfel de situatii, fie nu
trebuie sa aveti contact sexual fie trebuie sa utilizati metode contraceptive suplimentare non-
hormonale, de exemplu sa utilizati prezervativul sau altd metoda tip bariera. Nu utilizati metoda
calendarului sau metoda temperaturii bazale. Aceste metode pot fi nesigure, deoarece
comprimatul contraceptiv influenteaza modificarile obisnuite ale temperaturii bazale si ale
mucusului cervical care apar in timpul ciclului menstrual.

Ca si alte contraceptive hormonale, Lydisilka nu protejeazi impotriva infectiei cu virusul
imunodeficientei umane (HIV), (Sindromul imunodeficientei umane dobéndite, SIDA) sau a
altor boli cu transmitere sexuala.

Nu utilizati Lydisilka

Nu trebuie sa utilizati Lydisilka daca aveti vreuna dintre afectiunile enumerate mai jos. Dacd
aveti vreuna dintre afectiunile enumerate mai jos, trebuie sa-i spuneti medicului dumneavoastra.
Medicul dumneavoastrd va discuta cu dumneavoastra ce alte forme de contraceptie ar fi mai
adecvate.

- daca sunteti alergica la estetrol sau drospirenona sau la oricare dintre celelalte componente
ale acestui medicament (enumerate la punctul 6),

- daca aveti (sau ati avut vreodatd) un cheag de sange intr-un vas de sange de la nivelul
picioarelor (tromboza venoasa profunda, TVP), al plamanilor (embolie pulmonara, EP) sau
al altor organe;

- daca stiti ca aveti o tulburare care afecteaza coagularea - de exemplu: deficit de proteina C,
deficit de proteina S, deficit de antitrombina III, factor V Leiden sau anticorpi
antifosfolipidici; - daca aveti nevoie de o operatie sau daca sunteti imobilizata
pentru o perioada lungd de timp (vezi pct. ,,Cheaguri de sange”);
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daca ati avut vreodata un atac de cord sau un atac cerebral;

daca aveti (sau ati avut vreodatd) angina pectorala (o afectiune care cauzeaza durere severa
in piept si care poate fi primul semn al unui atac de cord) sau atac ischemic tranzitor (AIT -

simptome temporare de atac cerebral),

- daca aveti oricare dintre urmatoarele afectiuni care pot determina cresterea riscului de
aparitie a cheagurilor la nivelul arterelor:

- diabet zaharat sever, cu deteriorare a vaselor de sange

- tensiune arteriala foarte crescutd

- o concentratie foarte mare de grasimi in sange (colesterol sau trigliceride)

- o afectiune cunoscuta drept hiperhomocisteinemie;

- daca aveti (sau ati avut vreodatd) un tip de migrena numit ,,migrena cu aura”;

- daca aveti (sau ati avut vreodatd) o tumora a ficatului (benigna sau maligna);

. daca aveti (sau ati avut vreodatd) boli ale ficatului si functia ficatului dumneavoastra este
incd afectata;

- daca rinichii dumneavoastrd nu functioneaza normal (insuficienta renald);

- daca aveti (sau ati avut vreodatd) sau daca sunteti suspectd de cancer de san sau al
organelor genitale;

- daca aveti sangerari vaginale inexplicabile.

Daca oricare dintre aceste situatii apare pentru prima data in timpul utilizarii Lydisilka, opriti
imediat administrarea si spuneti-i medicului dumneavoastra. Intre timp utilizati o metoda
contraceptiva nehormonala. Vezi, de asemenea, ,,Mentiuni generale” la pct. 2 de mai sus.

Atentiondri si precautii
Inainte s luati Lydisilka, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Cand trebuie sa va adresati medicului dumneavoastra?

Solicitati asistentd medicald de urgenta

- daca observati semne posibile ale unui cheag de singe, ceea ce poate insemna ca a aparut
un cheag de sange la nivelul piciorului (adica tromboza venoasa profunda), un cheag de
sange la nivelul plamanului (adicd embolism pulmonar), un atac de cord sau un atac
cerebral (vezi pct. ,,Cheaguri de sange”, de mai jos).

Pentru o descriere a simptomelor acestor reactii adverse grave va rugam sa consultati: ,,Cum
recunosc aparitia unui cheag de sange”.

Spuneti medicului dumneavoastra daca urmitoarele afectiuni sunt valabile in cazul

dumneavoastra.

Daca afectiunea apare sau se agraveaza in timp ce utilizati Lydisilka, trebuie sa ii spuneti

medicului dumneavoastra:

- daca o ruda de gradul I are sau a avut vreodata cancer de san;

- daca aveti angioedem ereditar sau dobandit. Medicamentele care contin estrogeni pot
induce sau inrdutati simptomele angioedemului. Trebuie si va adresati imediat medicului
dumneavoastra dacd prezentati simptome ale agioedemului, cum sunt umflare a fetei,
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limbii si/sau gatului si/sau dificultati la inghitire sau urticarie asociata cu dificultati la
respiratie.

- daca aveti o boala a ficatului sau a vezicii biliare;

- daca aveti o boala a rinichilor;

- daca aveti diabet zaharat;

- daca aveti depresie;

- daca aveti epilepsie (vezi ,,Lydisilka impreuna cu alte medicamente”);

- daca aveti boald Crohn sau colita ulcerativa (boald inflamatorie intestinala cronicd);

- daca aveti lupus eritematos sistemic (LES - o boala care afecteaza sistemul dumneavoastra
natural de aparare);

- daca aveti sindrom hemolitic uremic (SHU - o tulburare de coagulare a sangelui care
provoaca insuficientd renala);

- daca aveti ,,anemie cu celule in secerd” (o boald mostenita, a globulelor rosii din sange);

- daca aveti concentratii crescute de acizi grasi in sange (hipertrigliceridemie) sau istoric in
familie pentru aceasta afectiune. Hipertrigliceridemia a fost asociata cu un risc crescut de
aparitie a pancreatitei (inflamatie a pancreasului);

- daca aveti nevoie de o interventie chirurgicala sau daca sunteti imobilizatd pentru o
perioada lunga de timp (vezi pct. 2 ,,Cheaguri de sange”).

- daca tocmai ati nascut, aveti risc crescut de aparitie a cheagurilor de sange. Trebuie sa
intrebati medicul cat de curand dupa nastere puteti incepe sa luati Lydisilka;

- daci aveti o inflamatie la nivelul venelor de sub piele (tromboflebita superficiald); -

daca aveti varice;

- daca aveti sau ati avut vreodata cloasméA(pete pigmentate ale pielii, in special pe fata sau
pe gat, cunoscute ca ,,pete de sarcind”). In acest caz, evitati expunerea la soare sau la
radiatiile ultraviolete;

- daca aveti o boala care a aparut mai inti in timpul sarcinii sau mai devreme in cursul
utilizarii de hormoni sexuali (de exemplu: pierdere a auzului, o boala a sangelui numita
porfirie, eruptii trecitoare pe piele cu vezicule, in timpul sarcinii [herpes gestational], o
boala a nervilor care determind miscari involuntare ale corpului [coree Sydenham]).

CHEAGURI DE SANGE

Utilizarea unui contraceptiv hormonal combinat cum este Lydisilka determina cresterea riscului
de aparitie a unui cheag de sange, comparativ cu situatia in care nu utilizati niciun astfel de
contraceptiv. in cazuri rare, un cheag de singe poate bloca vasele de sange si poate cauza
probleme grave.

Cheagurile de sange pot sa apara

- la nivelul venelor (ceea ce se numeste ,,tromboza venoasd”, ,,tromboembolism venos” sau
TEV) - la nivelul arterelor (ceea ce se numeste ,,tromboza arteriald”, ,,tromboembolism arterial”
sau TEA).

Dupa aparitia unui cheag de sange, recuperarea nu este intotdeauna completa. Rar, pot exista
efecte grave, de durata sau, foarte rar, acestea pot pune viata in pericol.
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Este important sa retineti ca riscul general de a prezenta un cheag de siange cu efecte

diunitoare din cauza Lydisilka este mic.

CUM RECUNOSC APARITIA UNUI CHEAG DE SANGE

Solicitati asistentd medicald de urgenta daca observati vreunul dintre urmatoarele semne sau

simptome.

Aveti vreunul dintre aceste semne?

De ce anume este posibil sa
suferiti?

- umflare a unui picior sau de-a lungul unei vene a
piciorului sau a labei piciorului, in special cand este
nsotita de:

- durere sau sensibilitate la nivelul piciorului, care este
posibil sé fie resimtita numai cand stati in picioare sau la
mers;

- senzatie crescutd de caldura la nivelul piciorului afectat;

- modificare a culorii pielii de pe picior, de exemplu

aceasta devine palida, rogie sau albastra.

Tromboza venoasa profunda

- senzatie brusca de lipsa de aer sau respiratie rapida;

- tuse brusca fard o cauza evidentd, in timpul careia poate
apdrea si sange;

- durere ascutita la nivelul toracelui, care poate creste in
timpul respiratiilor profunde;

- vertij sau ameteala severe;

- batai rapide sau neregulate ale inimii; - durere severa la
nivelul stomacului.

Daca nu sunteti sigura, discutati cu un medic, deoarece unele
dintre aceste simptome, cum sunt tusea sau senzatia de lipsa de
aer pot fi confundate cu afectiuni mai usoare, cum sunt
infectiile cdilor respiratorii (de exemplu, o ,,riceala”).

Embolie pulmonara

Simptomele apar cel mai frecvent la nivelul unuia dintre ochi:

- pierdere imediata a vederii sau

- incetosare nedureroasa a vederii, care poate ajunge pana la
pierderea vederii.

Tromboza de vena retiniana
(cheag de sange la nivelul
ochiului)
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durere, disconfort, presiune, greutate in piept;
senzatie de constrictie sau de plenitudine la nivelul
toracelui, bratului sau sub stern;
senzatie de balonare, indigestie sau de sufocare;
senzatie de disconfort in partea de sus a corpului, care
radiaza spre spate, maxilar, gat, brat si stomac;
transpiratie, greata, varsaturi sau ameteald; -

slabiciune extrema, anxietate sau lipsa de aer; - batai
rapide sau neregulate ale inimii.

Atac de cord

amortire sau slabiciune brusca la nivelul fetei, brafului sau
piciorului, in special pe o parte a corpului;

confuzie, probleme de vorbire sau de intelegere bruste;
probleme bruste de vedere la unul sau ambii ochi;
probleme bruste la mers, ameteala, pierdere a echilibrului
sau coordonarii;

durere de cap brusca, severa sau prelungita, fara cauza
cunoscuta;

pierdere a cunostintei sau lesin, cu sau fara convulsii.

Accident cerebral vascular

Uneori, simptomele de atac cerebral pot fi de duratd redusa, cu
recuperare aproape imediatd si completd, insd trebuie totusi sa
solicitati atentie medicala de urgenta, deoarece poate exista
riscul unui alt accident vascular cerebral.

umflare si decolorare ugoara spre albastru a unei
extremitati;
durere severa la nivelul stomacului (abdomen acut).

Cheaguri de sange care blocheaza
alte vase de sange

CHEAGURI DE SANGE LA NIVELUL UNEI VENE

Ce se poate intimpla daci se formeaza un cheag de singe la nivelul unei vene?

Utilizarea contraceptivelor hormonale combinate a fost asociata cu o crestere a riscului de
aparitie a cheagurilor de sange la nivelul unei vene (tromboza venoasa). Totusi, aceste
reactii adverse sunt rare. Cel mai frecvent, acestea apar in primul an de utilizare a unui

contraceptiv hormonal combinat.

Daca se formeaza un cheag de sange la nivelul unei vene a piciorului sau a labei piciorului,

aceasta poate cauza TVP.

Daca un cheag de sange se deplaseaza de la nivelul piciorului si se blocheaza la nivelul

plamanului, acesta poate cauza o EP.

Foarte rar, un cheag se poate forma pe o vena de la nivelul altui organ, cum este ochiul

(tromboza venoasa retiniana).

Cand este cel mai crescut riscul de aparitie a unui cheag de sange la nivelul unei vene?
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Riscul de aparitie a unui cheag de sange la nivelul unei vene este cel mai crescut in timpul
primului an de utilizare a contraceptivului hormonal combinat pentru prima data. De asemenea,
riscul poate fi crescut dacd incepeti sa luati un contraceptiv hormonal combinat (acelasi
medicament sau un medicament diferit) dupa o pauza de 4 saptamani sau mai mult.

Dupa primul an, riscul scade, dar este intotdeauna usor mai crescut decat daca nu ati utiliza un
contraceptiv hormonal combinat.

Cand incetati utilizarea Lydisilka, riscul de aparitie a unui cheag de sange revine la normal in
decurs de cateva saptamani.

Care este riscul de aparitie a unui cheag de singe?

Riscul depinde de riscul dumneavoastra natural de TEV si de tipul de contraceptiv hormonal

combinat pe care il luati.

Riscul general de aparitie a unui cheag de sange la nivelul piciorului sau plaméanului (TVP sau

EP) asociat cu utilizarea Lydisilka este mic.

- Din 10000 femei care nu utilizeaza niciun contraceptiv hormonal combinat §i nu sunt
gravide, la aproximativ 2 femei va aparea un cheag de sange in decurs de un an.

- Din 10000 femei care utilizeaza un contraceptiv hormonal combinat care contine
etinilestradiol in doza redusa (< 50 micrograme etinilestradiol) asociat cu levonorgestrel,
noretisteron sau norgestimat, la aproximativ 5-7 femei va aparea un cheag de sange in
decurs de un an.

- Nu se cunoaste inca cum este nivelul riscului de aparitie a unui cheag de sange in cazul
administrarii Lydisilka comparativ cu riscul in cazul administrarii CHC care contin
levonorgestrel.

- Riscul de aparitie a unui cheag de sange va fi diferit in functie de istoricul dumneavoastra
medical (vezi ,,Factori care determina cresterea riscului de aparitie a unui cheag de sange”
de mai jos).

Riscul de aparitie a unui cheag de
sange in decurs de un an

Femei care nu utilizeaza un comprimat contraceptiv/un | Aproximativ 2 din 10000 femei
plasture/inel contraceptiv hormonal combinat §i nu sunt
gravide

Femei care utilizeaza un comprimat contraceptiv Aproximativ 5-7 din 10000 femei
hormonal combinat care contine etinilestradiol in doza
redusa (<50 micrograme etinilestradiol) asociat cu
levonorgestrel, noretisteron sau norgestimat

Femei care utilizeaza Lydisilka Incd necunoscut

Factori care determini cresterea riscului de aparitie a unui cheag de singe la nivelul unei
vene Riscul de aparitie a unui cheag de sange la nivelul unei vene la utilizarea Lydisilka este mic,
insa unele afectiuni determina cresterea acestui risc. Riscul dumneavoastra este mai crescut:

- dacd sunteti supraponderala (indice de masa corporala sau IMC peste 30 kg/m?);

45



- daca una dintre rudele dumneavoastra apropiate a avut un cheag de sange la nivelul
piciorului, al plamanului sau al altui organ, la o varsta tanara (la o varsta mai mica de 50
ani). In acest caz ati putea avea o tulburare ereditara de coagulare a sangelui;

- daca trebuie sa vi se efectueze o operatie sau daca sunteti imobilizatd o perioadd mai lunga
de timp din cauza unei vatamari sau a unei boli, sau daca trebuie sa stati cu piciorul in
ghips. Este posibil ca utilizarea Lydisilka sa trebuiasca oprita cu cateva saptamani inaintea
operatiei §i cat timp sunteti mai putin mobild. Daca este necesar sa oprifi utilizarea
Lydisilka, intrebati medicul cand o puteti relua.

- pe masura ce Tnaintati in varsta (in special dupa varsta de aproximativ 35 ani);

- daca ati nascut cu mai putin de cateva saptamani inainte.

Riscul de aparitie a unui cheag de sange creste daca aveti mai multe afectiuni.

Calatoria cu avionul (> 4 ore) poate determina cresterea temporard a riscului de aparitie a unui
cheag de singe, in special daca aveti §i unii dintre ceilalti factori de risc enumerati.

Este important sa ii spuneti medicului daca aveti vreuna dintre aceste afectiuni, chiar dacd nu
sunteti sigura. Medicul dumneavoastra poate decide ca trebuie intrerupta utilizarea Lydisilka.
Daca se modifica vreuna dintre afectiunile de mai sus in timpul utilizarii Lydisilka, de exemplu
daca apare tromboza, fara o cauza cunoscuta, la o ruda apropiata sau daca luati mult in greutate,
spuneti medicului dumneavoastra.

CHEAGURI DE SANGE LA NIVELUL UNEI ARTERE

Ce se poate intimpla daci se formeaza un cheag de singe la nivelul unei artere?
La fel ca un cheag de sange la nivelul unei vene, un cheag de sange la nivelul unei artere poate
cauza probleme grave. De exemplu, poate cauza un atac de cord sau un atac cerebral.

Factori care determina cresterea riscului de aparitie a unui cheag de sange la nivelul unei
artere Este important sa retineti ca riscul de atac de cord sau atac cerebral la utilizarea Lydisilka
este foarte mic, dar poate creste:

- odata cu Tnaintarea in varsta (dupa aproximativ 35 ani);

- daci fumati. Cand utilizati un contraceptiv hormonal combinat cum este Lydisilka, se
recomanda sa renuntati la fumat. Daca nu puteti renunta la fumat si aveti varsta peste 35
ani, medicul va poate recomanda sa utilizati un alt tip de contraceptiv;

- dacd sunteti supraponderald;

. daca aveti tensiune arteriala crescuta;

- dacd o ruda apropiata are un atac de cord sau atac cerebral la o varsta tdnara (la mai putin
de aproximativ 50 ani). In acest caz ati putea avea si un risc crescut de atac de cord sau atac
cerebral,

- daca dumneavoastra sau o ruda apropiata aveti o concentratie crescuta de grasimi in sange
(colesterol sau trigliceride);

- daca aveti migrene, in special migrene cu aura,

. daca aveti o problema la inima (afectiune valvulara, tulburare de ritm numita fibrilatie
atriald);

. daca aveti diabet zaharat.
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Daca suferiti de una dintre aceste afectiuni sau vreuna dintre acestea este deosebit de severa,
riscul de aparitie a unui cheag de sange poate fi si mai crescut.

Daca se modifica vreuna dintre afectiunile de mai sus in timpul utilizarii Lydisilka, de exemplu
daca incepeti sa fumati, daca apare tromboza, fara o cauza cunoscutd, la o ruda apropiata sau daca
luati mult in greutate, spuneti medicului dumneavoastra.

Cancer

Cancerul de san a fost diagnosticat putin mai frecvent la femeile care utilizeaza contraceptive
combinate, dar nu se stie daca aceasta se datoreaza tratamentului. De exemplu, explicatia ar putea
fi aceea ca se pot depista mai multe tumori la femeile care utilizeaza contraceptive orale pentru ca
au fost examinate de catre medic mai des. Riscul de aparitie a tumorilor de san descreste gradual
dupa intreruperea contraceptivelor orale combinate. Este important sa va verificati regulat sanii gi
sa va adresati medicului dumneavoastra daca simtiti orice nodul. De asemenea, trebuie sa i
spuneti medicului dumneavoastra daca o ruda apropiata are sau a avut vreodata cancer de san
(vezi pct. 2 Atentiondri si precautii).

In cazuri rare, la femeile care utilizeaza comprimate contraceptive, s-au raportat tumori benigne
(necanceroase) ale ficatului, iar in cazuri $i mai rare, tumori maligne (canceroase) ale ficatului.
Adresati-vd medicului dumneavoastra daca aveti dureri abdominale puternice.

Cancerul de col uterin este provocat de o infectie cu virusul papiloma uman (HPV). S-a raportat
ca apare mai frecvent la femeile care utilizeazad comprimatev contraceptive mai mult de 5 ani. Nu
se cunoaste daca aceste observatii sunt cauzate de utilizarea de contraceptive hormonale sau de
alti factori, precum diferente in comportamentul sexual.

Tulburiri psihice

Unele femei care folosesc contraceptive hormonale inclusiv Lydisilka au raportat depresie sau
stari depresive. Depresia poate fi grava si uneori poate duce la ganduri de sinucidere. Daca
observati schimbari de dispozitie si simptome depresive, adresati-va medicului cat mai curand
posibil pentru recomandari medicale ulterioare.

Séngerare intre perioadele menstruale

in mod normal, sdngerarea de intrerupere va incepe in timp ce luati comprimatele albe placebo
din blisterul Lydisilka. in timpul primelor luni in care luati Lydisilka, puteti si prezentati
singeriri neasteptate (sangerari in afara saptimanii in care luati comprimate placebo). in general,
aceste sangerari sunt usoare si nu necesitd protectie sanitard. Daca aceste sangerari dureaza mai
mult de cateva luni sau daca incep dupa cateva luni de tratament, medicul dumneavoastra trebuie
sa afle care este cauza acestora.

Ce sa faceti daca nu apar sangerari in siptamana in care luati comprimatele placebo

Daca ati luat toate comprimatele active roz in mod corect, nu ati avut varsaturi sau diaree severa
si nu ati luat alte medicamente, este putin probabil sa fiti gravida. Luati in continuare Lydisilka ca
de obicei.

Daca nu ati luat toate comprimatele in mod corect, sau daca apar 2 sangerdri succesive, puteti fi
gravida. Contactati-1 imediat pe medicul dumneavoastra. Nu incepeti urmatorul blister pana cand
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sunteti sigurd ca nu sunteti gravida. Vezi si punctul 3 ,,Dacé aveti varsaturi sau diaree severa” sau
punctul 2 ,,Lydisilka impreuna cu alte medicamente”.

Copii si adolescente
Lydisilka este indicat doar dupa menarha (prima sangerare menstruala).

Lydisilka impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa

luati orice alte medicamente. De asemenea, spuneti oricarui alt medic sau stomatologului care va

prescrie alt medicament (sau farmacistului) cé luati Lydisilka. Ei va pot spune dacé este nevoie sd
luati mésuri contraceptive suplimentare (de exemplu prezervative) si dacd da, pentru cat timp, sau
dacd este posibil sa fie necesard modificarea dozei altor medicamente pe care le utilizati.

Anumite medicamente pot influenta concentratiile Lydisilka in sdnge si pot determina ca acesta

sd fie mai putin eficace in prevenirea sarcinii sau pot provoca sangerari neobignuite. Printre

acestea se numard medicamentele utilizate in tratamentul:

- epilepsiei (de exemplu, barbiturice, carbamazepina, fenitoina, primidona, felbamat,
oxcarbazepind, topiramat);

- tuberculozei (de exemplu, rifampicind);

- infectiei cu HIV si cu virusul hepatitei C (de exemplu, asa-numitii inhibitori ai proteazei si
inhibitori non-nucleozidici ai revers transcriptazei, cum sunt ritonavir, nevirapina,
efavirenz);

- infectiilor cu ciuperci (de exemplu, griseofulvina);

- tensiunii arteriale mari la nivelul vaselor de sange din plamani (de exemplu, bosentan).

De asemenea, remediul pe baza de plante, din sunatoare (Hypericum perforatum) poate impiedica
Lydisilka sa actioneze corespunzator. Daca doriti sa utilizati produse din plante care contin
sunatoare 1n timp ce utilizati deja Lydisilka, trebuie sd va adresati mai intai medicului
dumneavoastra.

Daca luati medicamente sau produse din plante care pot face Lydisilka mai putin eficace, trebuie
utilizata, de asemenea, o metoda contraceptiva de bariera. Metoda contraceptiva de bariera
trebuie folosita pentru toatd perioada administrarii concomitente a medicamentului si inca 28 zile
dupa intreruperea acestuia. Daca administrarea concomitentd depaseste perioada de administrare
a comprimatelor active roz din blisterul actual, comprimatele albe placebo trebuie aruncate si
trebuie inceput imediat urmatorul blister Lydisilka.

Daca este necesar tratamentul de lungéd durata cu medicamentele mentionate mai sus, trebuie sa
utilizati metode contraceptive non-hormonale. Adresati-va medicului dumneavoastra sau
farmacistului pentru recomandari.

Lydisilka poate influenta efectul altor medicamente, cum sunt:

- ciclosporind (medicament utilizat pentru tratamentul supresiv al respingerii tesutului dupa
interventii chirurgicale de transplant);

- lamotrigina (medicament utilizat in tratamentul epilepsiei).
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Schema continand asocierea medicamentoasa pentru virusul hepatitic C (VHC) reprezentata de
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir cu sau fard dasabuvir, precum si schema glecaprevir/pibrentasvir
sau sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir poate determina cresteri ale rezultatelor testelor functiei
ficatului in sange (cresteri ale enzimei hepatice ALAT) la femeile care utilizeazd CHC care
contin etinilestradiol. Lydisilka contine estetrol in loc de etinilestradiol. Nu se cunoaste daca
poate apdrea o crestere a enzimei ficatului ALAT la utilizarea Lydisilka impreuna cu aceste
scheme terapeutice cu medicamente in asociere. Medicul dumneavoastrd va va oferi informatii.

Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua orice
medicament.

Teste de laborator
Daca vi se efectueaza un test de sange, spuneti medicului dumneavoastra sau personalului de
laborator ca utilizati Lydisilka, deoarece acesta poate influenta rezultatele anumitor teste.

Lydisilka impreunai cu alimente si bauturi
Medicamentul poate fi administrat impreuna cu sau fara alimente, daca este necesar, cu o mica
cantitate de apa.

Sarcina si alaptarea

Medicamentul nu trebuie utilizat de catre femeile gravide sau cele care cred ca pot fi gravide.
Daca ramaneti gravida in timp ce utilizati Lydisilka, trebuie sa incetati imediat utilizarea
medicamentul si sa va adresati medicului dumneavoastra.

Daca doriti sd ramaneti gravida puteti intrerupe oricand utilizarea medicamentul (vezi pct. 3,
sectiunea ,,Daca doriti sa incetati utilizarea Lydisilka”).

De reguld, nu se recomanda utilizarea Lydisilka in timpul aldptarii. Daca doriti sa utilizati
comprimatul in timpul alaptarii, adresati-va medicului dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Lydisilka nu are nicio influenta sau are influenta neglijabilad asupra capacitatii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.

Lydisilka contine lactoza si sodiu

Daca medicul dumneavoastra v-a atentionat ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide, va
rugam sa-1 intrebati inainte de a lua acest medicament.

Comprimatul activ de culoare roz contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat,
adica practic ,,nu contine sodiu”.

3. Cum sa luati Lydisilka

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastrd sau cu farmacistul dacd nu sunteti sigura.
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Cand si cum se utilizeazd comprimatele

Blisterul contine 28 comprimate filmate: 24 comprimate filmate active roz continand substantele
active (de la numarul 1 la 24) si 4 comprimate albe placebo fara substante active (de la numarul
25 la 28).

De fiecare data cand incepeti un nou blister de Lydisilka, luati comprimatul filmat activ roz cu
numarul 1 (vezi ,,Start”). Alegeti dintre cele 7 etichete cu zilele sdptamanii pe cea care incepe cu
ziua dumneavoastra de start. De exemplu, daca incepeti intr-o zi de miercuri, utilizati eticheta de
zi care incepe cu ,,Mi”. Lipiti-o pe cadrul de pe cadrul de pe fata blisterului la simbolul ,,=>”.
Fiecare zi se va alinia la randurile de comprimate. Acest lucru va va permite sa verificati daca ati
luat comprimatul in fiecare zi.

Luati un comprimat in fiecare zi, aproximativ la aceeasi ora, daca este nevoie cu putind apa.

Respectati directia sagetilor de pe blister, astfel incat sa utilizati intdi comprimatele active roz si
apoi comprimatele placebo albe.

Ciclul dumneavoastra menstrual va incepe in cele 4 zile in care utilizati comprimatele placebo
albe (asa numita sangerare de intrerupere). De reguld, va incepe la 2-4 zile dupa utilizarea
ultimului comprimat activ roz si este posibil sa nu se termine pana se incepe urmatorul blister.

Incepeti sd luati comprimatele din urmétorul blister imediat dup utilizarea ultimului comprimat
placebo alb, chiar daca sangerarea de intrerupere nu s-a terminat. Acest lucru inseamna ca veti
incepe intotdeauna un nou blister in aceeasi zi a saptamanii si ca sangerarile de intrerupere vor
incepe in aproximativ aceleasi zile in fiecare luna.

Unele utilizatoare pot sa nu aiba sangerari de intrerupere in fiecare luna in timpul utilizarii
comprimatelor placebo albe. Daca ati luat Lydisilka in fiecare zi conform acestor recomandari,
este foarte putin probabil sa fiti gravida.

Inceperea primului dumneavoastra blister de Lydisilka

Daca nu ati mai utilizat contraceptive hormonale in ultima luna

incepeti administrarea Lydisilka in prima zi a ciclului dumneavoastri (adici in prima zi a
sangerarii menstruale). Daca incepeti administrarea Lydisilka in prima zi de menstruatie, sunteti
protejatd imediat impotriva sarcinii.

Puteti incepe si in zilele 2-5 ale ciclului menstrual, insd, in acest caz, trebuie sa folositi o metoda
contraceptiva suplimentara (de exemplu un prezervativ) pentru primele 7 zile de administrare a
comprimatelor.

Trecerea de la un contraceptiv hormonal combinat sau de la un inel vaginal sau plasture
transdermic contraceptiv combinat

Puteti incepe Lydisilka de preferintd in ziua de dupa ultimul comprimat activ (ultimul comprimat
care contine substantele active) al contraceptivului oral utilizat anterior, dar cel mai tarziu in ziva
dupa sfarsitul intervalului de pauza al contraceptivului oral utilizat anterior (sau ziua de dupa
administrarea ultimului comprimat inactiv al contraceptivului oral utilizat anterior). Cand
schimbati de la inel vaginal sau plasture transdermic contraceptiv combinat, urmati sfatul
medicului dumneavoastra.
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Trecerea de la 0 metodd contraceptivd care contine numai progestogen (comprimat care contine
doar progestogen, solutie injectabild, implant sau un dispozitiv intrauterin care elibereaza
progestogen (DIU))

Puteti trece in orice zi de la comprimate care contin doar progestogen (in cazul unui implant sau
DIU, in ziua in care este indepartat; daca folositi comprimate injectabile, in ziua in care este
programatd urmatoarea injectie) dar, in toate aceste cazuri, folositi o metoda contraceptiva
suplimentara (de exemplu un prezervativ) pentru primele 7 zile de administrare a comprimatelor.

Dupa o pierdere de sarcind sau un avort provocat
Urmati sfatul medicului dumneavoastra.

Dupa ce ati nascut

Puteti incepe sa luati Lydisilka din ziua 21 pana in ziua 28 dupa nastere. Dacd incepeti mai
tarziu de ziua 28, folositi 0 metoda contraceptiva tip bariera (de exemplu un prezervativ) in
timpul primelor 7 zile de administrare a Lydisilka. Daca dupa ce ati nascut ati avut contact
sexual inainte de a Incepe administrarea Lydisilka, trebuie sa va asigurati ca nu sunteti gravida
sau trebuie sa asteptati pand la prima sangerare de intrerupere.

Daca aldaptati si doriti sa incepeti (reluati) utilizarea Lydisilka dupd ce ati nascut
Cititi sectiunea ,,Sarcina si alaptarea”.

Intrebati medicul dumneavoastri sau farmacistul ce trebuie si faceti daca nu sunteti sigura cnd
sd Incepeti tratamentul.

Daca luati mai mult Lydisilka decat trebuie

Nu s-au raportat reactii adverse grave ca urmare a administrarii mai multor comprimate
Lydisilka.

Daca luati mai multe comprimate odata puteti prezenta greata sau varsaturi sau sangerari din
vagin. Chiar si fetele care nu au avut incé prima sangerare menstruald, dar au luat in mod
accidental acest medicament, pot prezenta astfel de sangerari.

Daca ati luat prea multe comprimate Lydisilka sau daca ati constatat ca un copil a inghitit cateva
comprimate, adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari.

Daca uitati sa luati Lydisilka

Ultimele 4 comprimate ale blisterului sunt comprimatele placebo. Daca uitati si luati unul dintre
aceste comprimate, nu existd niciun efect asupra eficacitatii Lydisilka. Aruncati comprimatul
placebo alb uitat.

Daca uitati sa luati un comprimat activ roz (comprimatele filmate 1-24 din blister), urmati

aceste recomandari:

- Daca ati intarziat administrarea unui comprimat activ roz cu mai putin de 24 ore, protectia
impotriva sarcinii nu se reduce. Luati comprimatul imediat ce va amintiti, iar apoi
continuati sd luati urmatoarele comprimate la ora obignuita.
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- Daca ati intarziat administrarea unui comprimat activ roz cu mai mult de 24 ore, protectia
impotriva sarcinii poate fi redusd. Cu cat este mai mare numérul de comprimate pe care le-
ati uitat, cu att este mai mare riscul de a ramane gravida.

Riscul unei protectii incomplete impotriva sarcinii este mai mare daca uitati sa luati un
comprimat activ roz de la inceputul sau de la sfarsitul blisterului. Ca urmare, trebuie sa urmati
regulile de mai jos (vezi si diagrama de mai jos):

Mai multe comprimate uitate din blister:
Adresati-va medicului dumneavoastra.

Un comprimat activ roz omis intre zilele 1-7

Luati comprimatul uitat cat mai curand posibil, chiar daca aceasta inseamna ca trebuie sa luati
doud comprimate odatd. Continuati sa luati comprimatele la ora obignuita si, in urmatoarele 7
zile, utilizati metode contraceptive suplimentare, de exemplu, un prezervativ, in timp ce luati
comprimatele in mod corect. Daca ati avut contact sexual in sdptdmana dinaintea omiterii
comprimatului, exista posibilitatea sa fiti gravida. in acest caz, adresati-va medicului
dumneavoastra.

Un comprimat activ roz omis intre zilele 8-17

Luati comprimatul uitat imediat ce va amintiti, chiar dacd aceasta inseamna ca trebuie sa luati
doud comprimate odata. Continuati sd luati comprimatele la ora obignuita. Protectia impotriva
sarcinii nu este redusa si nu trebuie sa folositi metode contraceptive suplimentare.

Un comprimat activ roz omis intre zilele 18-24
Puteti alege una dintre urmatoarele doua

1. Luati comprimatul cat mai curand posibil, chiar daca aceasta inseamna ca trebuie sa luati
doud comprimate odatd. Continuati s luati comprimatele la ora obisnuita. in loc sa luati
comprimatele placebo albe, aruncati-le si incepeti urmatorul blister (ziua de inceput va fi
diferita).

Cel mai probabil, veti avea o sangerare de intrerupere la terminarea celui de-al doilea
blister - in timp ce luati comprimatele placebo albe - dar puteti prezenta sangerari usoare
sau asemanatoare menstruatiei in timpul celui de-al doilea blister.

2. De asemenea, puteti intrerupe utilizarea comprimatelor active roz i sa treceti direct la cele
4 comprimate placebo albe. inainte de a incepe sa luati comprimatele placebo albe notati
ziua in care ati uitat sd luati comprimatul. Durata utilizarii comprimatelor placebo nu
trebuie sa depaseasca 4 zile. Daca doriti sa incepeti un nou blister in ziua in care ati inceput
intotdeauna, luati comprimatele placebo albe mai putin de 4 zile.

Daca urmati una dintre aceste doud recomandari, veti fi protejata in continuare impotriva sarcinii.
Daca ati omis sa administrati oricare comprimat si nu afi avut singerare de Intrerupere in siptimana

in care luati comprimatele placebo, puteti fi gravidd. Adresati-va medicului Tnainte de a incepe
urmatorul blister.
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Schema pentru cazul in care ati intarziat cu mai mult de 24 ore administrarea comprimatelor

active roz

Mai mult de 1 comprimat activ roz

omis dintr-un blister

Cerefi sfatul medicului.

f

DA

?

Zilele 1-7

Un singur comprimat activ roz omis
(luat cu intirziere mai mare de
24 ore)

4

Afl avut contact sexual in siptamdna anterioard

omiterii comprimatului?

Luafi comprimatul omis

Utilizati o metoda contraceptiva de tip
barierd (prezervativ) in urmitoarele 7 zile
Terminati blisterul.

Zilele 8-17

A 4

Luati comprimatul omis
Terminati blisterul.

Luati comprimatul omis si

Terminati comprimatele active roz
Aruncati cele 4 comprimate placebo albe
incepeti urmitorul blister

A

Zilele 18-24

Mai mult de un comprimat omis din blister

Respectati recomandarile medicului

dumneavoastra.

Daci aveti varsaturi sau diaree severi
Daca varsati in decurs de 3- 4 ore de la administrarea unui comprimat activ roz sau daca aveti
diaree severa, exista riscul ca substantele active sa nu fie absorbite complet in organismul
dumneavoastra. Aceasta situatie este similara cu cea in care ati uitat sd luati un comprimat. Dupa
ce ati prezentat varsaturi sau diaree, luati cat mai repede posibil un alt comprimat activ roz dintr-
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intrcmpcti imediat utilizarea comprimatelor
filmate roz

incepeti direct utilizarea celor 4
comprimatele albe

Apol incepeti urmatorul blister.




un blister de rezerva. Daca este posibil, luati-1 intr-un interval de pana la 24 ore fata de ora
obisnuitd de administrare. Daca nu este posibil sau dacé au trecut 24 ore, trebuie sa urmati
recomandarile de la subpunctul ,,Daca uitati sa luati Lydisilka”.

Ce trebuie sa stiti daca vreti sa amanati aparitia singerarii de intrerupere

Desi nu este recomandat, puteti sa amanati aparitia sangerarii de intrerupere daca nu mai luati
comprimatele placebo albe din al patrulea rand i treceti direct la un nou blister Lydisilka si il
terminati. Este posibil sd prezentati sdngerari ugoare sau asemanatoare sangerarii de
intrerupere in timpul utilizarii urmatorului blister. Terminati cel de-al doilea blister prin
administrarea celor 4 comprimate placebo albe. Apoi continuati cu urmatorul blister. Va
puteti adresa medicului pentru recomandari, inainte de a decide sa améanati aparitia sangerarii
de intrerupere.

Daci vreti sa schimbati ziua de incepere a sangerarii de intrerupere

Daca luati comprimatele conform recomandarilor, sdngerarea de intrerupere va incepe in timpul
zilelor placebo. Daca doriti sa schimbati aceasta zi, scurtati perioada de administrare a
comprimatelor placebo — in care luati comprimatele placebo albe — dar nu o prelungiti niciodata
(maxim 4 zile). De exemplu, daca de obicei perioada placebo incepe intr-o zi de vineri si doriti sa
schimbati aceasta zi cu marti (cu 3 zile mai devreme), trebuie sa incepeti urmatorul blister cu 3
zile mai devreme decét in mod obignuit. Este posibil sd nu mai prezentati deloc sangerare de
intrerupere in acest interval scurtat de administrare a comprimatelor placebo albe. Este posibil ca
in timpul utilizarii urmatorului blister sa prezentati patare (picaturi sau pete de sdnge) sau
sangerari intermenstruale in zilele de administrare a comprimatelor active roz.

Daca nu sunteti sigura cum trebuie sa procedati, adresati-va medicului dumneavoastri sau
farmacistului.

Dacii doriti sa intrerupeti administrarea Lydisilka

Puteti intrerupe administrarea Lydisilka oricand doriti. Daca nu doriti sd raméaneti gravida,
adresati-va medicului dumneavoastra pentru a utiliza alte metode contraceptive.

Daca doriti sd ramaneti gravida, intrerupeti administrarea Lydisilka si asteptati sa aveti o
sangerare lunara inainte de a Incerca sa ramaneti gravida. Veti putea calcula mai usor data
probabila a nasterii.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau farmacistului.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la
toate persoanele. Dacd manifestati orice reactii adverse, in special daca sunt severe si persistente
sau daca apare o modificare a starii de sanatate care credeti cé se poate datora Lydisilka, va

rugdm sd discutati cu medicul dumneavoastra.

Toate femeile care iau contraceptive hormonale combinate prezinta un risc crescut de aparitie a
cheagurilor de sange la nivelul venelor (tromboembolism venos (TEV)) sau a cheagurilor de
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sange la nivelul arterelor (tromboembolism arterial (TEA)). Pentru informatii mai detaliate
privind diferitele riscuri asociate cu utilizarea de contraceptive hormonale combinate, vezi pct. 2
,,Ce trebuie sa stifi inainte sa luati Lydisilka”.

Urmatoarele reactii adverse au fost asociate cu utilizarea Lydisilka:

Frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 persoane)

- modificari si tulburari ale dispozitiei, tulburari ale libidoului;

- durere de cap;

- dureri abdominale, greata;

- acnee;

- durere la nivelul sanilor, durere in timpul sangerarilor de intrerupere, sngerdri la nivelul
vaginului (in timpul sau in afara sangerarilor de intrerupere, sangerari abundente,
neregulate); - fluctuatii ale greutatii corporale.

Mai putin frecvente (pot afecta pand la 1 din 100 persoane)

- infectii cu ciuperci, infectii la nivelul vaginului, infectii la nivelul tractului urinar;

- apetit alimentar modificat (tulburari ale apetitului alimentar);

- depresie, tulburari emotionale, tulburdri de anxietate, stres, probleme de somn;

- migrene, ameteli, senzatie de furnicaturi si Intepaturi, somnolenta;

- bufeuri;

- balonare abdominala, varsaturi, diaree;

- cadere a parului, transpiratii abundente (hiperhidroza), piele uscata, eruptie trecatoare pe
piele, umflare la nivelul pielii;

- dureri la nivelul spatelui;

- umflare a sénilor, noduli la nivelul sanilor, singerdri genitale anormale, dureri in timpul
contactului sexual, boala fibrochistica a sanilor (prezenta unui sau mai multor chisturi la
nivelul sanilor), sangerari de intrerupere abundente, absenta sangerilor de intrerupere,
tulburari menstruale, sindrom premenstrual, contractii ale uterului, sdngerari la nivelul
uterului sau vaginului incluzand patare, scurgeri din vagin, tulburari vulvo-vaginale
(uscaciune, durere, miros, disconfort);

- oboseala, umflare a unor parti ale corpului dumneavoastra, de exemplu a gleznelor (edem),
durere in piept, senzatie anormald;

- analize ale sangelui care aratd valori crescute ale enzimelor ficatului in singe, modificari
ale anumitor grasimi din sange (lipide).

Rare (pot afecta pand la 1 din 1000
persoane)

- inflamatie a sanilor;

- formatiune benigna la nivelul sanilor;

- hipersensibilitate (alergie);

- retentie de lichide, valori crescute ale potasiului in singe;
- nervozitate;
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uitare;

ochi uscati, incetosare a vederii, tulburari de vedere;

vertij;

valori mari sau mici ale tensiunii arteriale, inflamatie a unei vene cu formarea unui cheag
de sange (tromboflebita), varice venoase;

constipatie, uscdciune a gurii, indigestie, umflare a buzelor, flatulentd, inflamatie a
intestinelor, reflux al continutului din stomac, contractii anormale ale intestinelor;

reactii alergice la nivelul pielii, pete de culoare brun-aurie (cloasma) si alte tulburari de
pigmentare, crestere a parului caracteristica barbatilor, crestere excesiva a parului, afectiuni
ale pielii cum sunt dermatita i dermatita cu mancarimi, matreatd si piele uleioasa (seboree)
si alte tulburari ale pielii;

crampe musculare, umflare a articulatiilor, durere si disconfort;

durere la nivelul tractului urinar, miros anormal al urinei;

sarcina care se dezvolta in afara uterului (sarcina ectopicd);

chist ovarian, secretie de lapte spontand crescutd, durere la nivelul pelvisului, modificari de
culoare la nivelul sanilor, singerari in timpul contactului sexual, tulburari ale endometrului,
tulburdri ale mameloanelor, singeréri uterine anormale;

stare de rau si senzatie generald de rau, crestere a temperaturii corporale, durere;

crestere a tensiunii arteriale, modificari ale analizelor sangelui (valori anormale ale testelor
functiei rinichilor, valori crescute ale potasiului in sange, valori crescute ale zaharului in
sange, scadere a hemoglobinei, scadere a rezervelor de fier din sange, prezenta de sdnge in
urind); - cheaguri de sange cu efecte ddunatoare, la nivelul unei vene, de exemplu:

la nivelul unui picior sau al labei piciorului (adica TVP),

la nivelul plamanului (adica EP),

atac de cord,

atac cerebral,

mini-atac cerebral sau simptome temporare similare atacului cerebral, cunoscute ca atac
ischemic tranzitor (AIT),

cheaguri de sange la nivelul ficatului, stomacului/intestinului, rinichilor sau ochiului.
Probabilitatea de aparitie a unui cheag de sange este mai crescuta daca aveti orice alte
afectiuni care determina cresterea acestui risc (Vezi pct. 2 pentru informatii suplimentare
privind afectiunile care determina cresterea riscului de aparitie a cheagurilor de sange si
simptomele unui cheag de sange).

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
De asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de
raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la
furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

Cum se pastreaza Lydisilka
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Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe blister dupa EXP. Data
de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

MEDICAMENTELE EXPIRATE SI/SAU NEUTILIZATE TREBUIE
RETURNATE LA SPITALE PUBLICE SAU PRIVATE.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul
cum sd aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea
mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Lydisilka

Substantele active sunt drospirenona si estetrol.

Fiecare comprimat activ roz contine drospirenond 3 mg si estetrol monohidrat echivalent cu 14,2
mg estetrol.

Fiecare comprimat placebo alb nu contine substante active.

Celelalte componente sunt:

Comprimate filmate active roz

Nucleu

Lactoza monohidrat (vezi pct. 2, sectiunea Lydisilka contine lactoza si sodiu), amidonglicolat de
sodiu (vezi pct. 2, sectiunea Lydisilka contine lactoza si sodiu), amidon de porumb, povidona
K30, stearat de magneziu (E 470b).

Film
Hipromeloza (E464), hidroxipropilceluloza (E 463), talc (E 553b), ulei hidrogenat din seminte de
bumbac, dioxid de titan (E 171), oxid rosu de fer (E 172).

Comprimate placebo albe

Nucleu
Lactoza monohidrat (vezi pct. 2, sectiunea Lydisilka contine lactoza si sodiu), amidon de
porumb, stearat de magneziu (E 470b).

Film:

Hipromeloza (E 464), hidroxipropilceluloza (E 463), talc (E 553b), ulei hidrogenat din seminte de
bumbac, dioxid de titan (E 171).
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Cum arata Lydisilka si continutul ambalajului

Comprimatul activ este comprimat filmat rotund, biconvex, de culoare roz, cu diametrul de 6
mm, marcat pe o fata cu un logo in forma de picatura.

Comprimatul placebo este comprimat filmat rotund, biconvex, de culoare alba sau aproape alba,
cu diametrul de 6 mm, marcat pe o fatd cu un logo in forma de picatura.

Lydisilka se prezinta sub forma de blistere a cate 28 comprimate filmate (24 comprimate active
roz si 4 comprimate placebo albe) ambalate in cutii. Pe 1anga blistere, cutia Lydisilka contine un
etui pentru pastrare si 1, 3, 6 sau 13 etichete autoadezive cu zilele saptamanii. Numarul de
etichete auto-adezive corespunde numarului de blistere.

Marimi de ambalaj: 28 (1 x 28), 84 (3 x 28), 168 (6 x 28) si 364 (13 x 28) comprimate filmate.
Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Estetra SRL

Rue Saint Georges 5

4000 Liege

Belgia

Fabricantii

Haupt Pharma Miinster GmbH
Schleebriiggenkamp 15
48159 Miinster

Germania

Gedeon Richter Plc.
Gyomrdi ut 19-21.
1103 Budapesta
Ungaria

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta
locala a detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Ceres Pharma Estetra SRL

Tél/Tel: +32 (0)9 296 47 70 Tel: +32 (0)4 349 28 22
info-belgium@ceres-pharma.com medinfo@richter.hu

Bbouarapus Luxembourg/Luxemburg
Estetra SRL Ceres Pharma

Ten.: +32 (0)4 349 28 22 Tél/Tel: +32 (0)9 296 47 70
medinfo@richter.hu info-belgium@ceres-pharma.com
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Ceska republika
Estetra SRL
Tel: +32 (0)4 349 28 22

medinfo@richter.hu

Danmark
Estetra SRL
TIf: +32 (0)4 349 28 22

medinfo@richter.hu

Deutschland
Estetra SRL
Tel: +32 (0)4 349 28 22

medinfo@richter.hu

Eesti

Estetra SRL

Tel: +32 (0)4 349 28 22
medinfo@richter.hu

EMGda
Estetra SRL
TnA: +32 (0)4 349 28 22

medinfo@richter.hu

Espana
Estetra SRL
Tel: +32 (0)4 349 28 22

medinfo@richter.hu

France
Estetra SRL
Tél: +32 (0)4 349 28 22

medinfo@richter.hu

Hrvatska
Estetra SRL
Tel: +32 (0)4 349 28 22

medinfo@richter.hu

Ireland

Estetra SRL

Tel: +32 (0)4 349 28 22
medinfo@richter.hu
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Magyarorszag
Estetra SRL
Tel.: +32 (0)4 349 28 22

medinfo@richter.hu

Malta
Estetra SRL
Tel: +32 (0)4 349 28 22

medinfo@richter.hu

Nederland
Estetra SRL
Tel: +32 (0)4 349 28 22

medinfo@richter.hu

Norge
Estetra SRL
TIf: +32 (0)4 349 28 22

medinfo@richter.hu

Osterreich
Estetra SRL
Tel: +32 (0)4 349 28 22

medinfo@richter.hu

Polska
Estetra SRL
Tel.: +32 (0)4 349 28 22

medinfo@richter.hu

Portugal
Estetra SRL
Tel: +32 (0)4 349 28 22

medinfo@richter.hu

Romania
Estetra SRL
Tel: +32 (0)4 349 28 22

medinfo@richter.hu

Slovenija
Estetra SRL
Tel: +32 (0)4 349 28 22

medinfo@richter.hu
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island

Estetra SRL

Simi: +32 (0)4 349 28 22
medinfo@richter.hu

Italia

Estetra SRL

Tel: +32 (0)4 349 28 22
medinfo@richter.hu

Kvnpog

Estetra SRL

TnA: +32 (0)4 349 28 22
medinfo@richter.hu

Latvija
Estetra SRL
Tel: +32 (0)4 349 28 22

medinfo@richter.hu

Slovenska republika
Estetra SRL
Tel: +32 (0)4 349 28 22

medinfo@richter.hu

Suomi/Finland
Estetra SRL
Puh/Tel: +32 (0)4 349 28 22

medinfo@richter.hu

Sverige
Estetra SRL
Tel: +32 (0)4 349 28 22

medinfo@richter.hu

United Kingdom (Northern Ireland)
Estetra SRL
Tel: +32 (0)4 349 28 22

medinfo@richter.hu

Acest prospect a fost revizuit in.

Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe web-site-ul Agentiei Europene a
Medicamentului: https://www.ema.europa.cu
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