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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Karissa Zilnic 75 micrograme/20 micrograme drajeuri

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

21 drajeuri active galbene deschis:

Fiecare drajeu contine gestoden 75 micrograme si etinilestradiol 20 micrograme.

Excipienti cu efect cunoscut: fiecare drajeu contine lactoza monohidrat 37,165 mg si zahar
19,66 mg.

7 drajeuri placebo (inactive) verde pal:

Aceste drajeuri nu contin substante active.

Excipienti cu efect cunoscut: fiecare drajeu contine lactoza 37,26 mg, zahar 30,58 mg, benzoat de
sodiu 0,00134 mg si galben amurg FCF lac de aluminiu 0,000134 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Drajeu

Drajeurile active sunt rotunde, biconvexe, de culoare galben deschis, negravate.
Drajeurile placebo sunt rotunde, biconvexe, de culoare verde pal, negravate.
Dimensiunea drajeurilor placebo este mai mare decat cea a drajeurilor active.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Contraceptie orala

Decizia de a prescrie Karissa Zilnic 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 1n cazul
administrarii Karissa Zilnic comparativ cu cel al altor CHC (vezi pct. 4.3 si 4.4).

4.2  Doze si mod de administrare

Cum se administreaza Karissa Zilnic

Drajeurile trebuie luate zilnic, aproximativ la aceeasi ora, cu putin lichid daca este necesar, n ordinea
indicata pe blister. Utilizarea drajeurilor este continua. Se ia cate un drajeu pe zi, 28 de zile consecutiv.
Fiecare cutie ulterioara se va incepe in prima zi dupa administrarea ultimului drajeu din cutia
anterioara. Sangerarea de intrerupere incepe, de regula, la 2-3 zile de la administrarea ultimului drajeu
activ si este posibil sd nu se opreasca inaintea inceperii urmatoarei cutii.




Cum se incepe administrarea Karissa Zilnic

Daca nu au fost utilizate anterior contraceptive hormonale (in ultima luna)

Utilizarea drajeurilor trebuie inceputa in ziua 1 a ciclului menstrual natural al femeii (adica in prima zi
a sangerarii menstruale). Este posibild inceperea administrarii drajeurilor si in ziua 2 pana la 5, dar, in
aceste cazuri, pe parcursul primului ciclu de administrare se recomanda utilizarea unei metode
contraceptive de bariera (de ex. prezervativ sau spermicide) in primele 7 zile de administrare a
drajeurilor.

Trecerea de la alte contraceptive orale combinate (COC) la Karissa Zilnic

Femeia trebuie sa inceapd administrarea Karissa Zilnic in prima zi dupa administrarea ultimului
comprimat activ al COC utilizat anterior, dar nu mai tarziu de prima zi dupa intervalul liber sau
perioada placebo a comprimatelor contraceptive combinate utilizate anterior.

Trecerea de la o metoda contraceptiva bazata numai pe progestogen (pilule, injectii, implanturi)
Femeia poate trece in orice zi de la contraceptive care contin numai progesteron. Primul drajeu trebuie
luat in prima zi dupa oricare dintre comprimatele care contin numai progestogen. Cand se trece de la
un implant, utilizarea Karissa Zilnic trebuie initiatd in ziua indepartarii implantului. Cand se trece de la
injectii, utilizarea Karissa Zilnic trebuie initiatd atunci cand trebuia efectuati noua injectare. In toate
aceste cazuri, se recomanda sa se utilizeze suplimentar o metoda de tip bariera pentru primele 7 zile de
la inceperea administrarii drajeurilor.

Dupa avort in primul trimestru de sarcind
Femeia poate incepe administrarea Karissa Zilnic, fara a mai fi nevoi sa utilizeze metode contraceptive
suplimentare.

Dupa nastere sau dupd un avort in trimestrul al doilea de sarcina

Deoarece perioada imediat dupa nastere este asociatd cu un risc mai mare de tromboembolism,
administrarea contraceptivelor hormonale nu trebuie initiatd mai devreme de 28 de zile de la nastere
sau dupa un avort 1n al doilea trimestru. Daca 1n aceasta perioada a avut loc deja un contact sexual,
trebuie mai Intéi exclusa posibilitatea unei sarcini sau femeia trebuie sa astepte primul ciclu menstrual
nainte de a incepe utilizarea drajeurilor. Pacientele trebuie sfatuite sa utilizeze o metoda contraceptiva
nehormonald, in primele 7 zile de la initierea utilizarii Karissa Zilnic (vezi si pct. 4.4).

Abordarea terapeutica in cazul omiterii contraceptivelor orale

Ultimele sapte drajeuri din cutie sunt drajeuri placebo; din aceasta cauza, omiterea lor nu are nicio
consecinta. Cu toate acestea, ele trebuie eliminate, pentru a se evita prelungirea intervalului de
utilizare a drajeurilor placebo. Urmatoarele recomandari se refera numai la drajeurile active omise
(randurile 1 pana la 3 ale blisterului):

Daca utilizatoarea intarzie administrarea oricarui drajeu mai putin de 12 ore, protectia contraceptiva

nu este redusa. Femeia trebuie sa ia drajeul imediat ce isi aduce aminte iar restul drajeurilor trebuie

luate la ora obisnuita.

Daca utilizatoarea intarzie administrarea oricarui drajeu mai mult de 12 ore, este posibil ca protectia

contraceptiva sa fie redusa. Abordarea terapeutica in cazul drajeurilor omise se poate baza pe

urmatoarele doua reguli de baza:

1. Administrarea drajeului nu trebuie niciodata intreruptd mai mult de 7 zile.

2. Este necesara o perioada de 7 zile de administrare neintrerupta a drajeurilor pentru a obtine
inhibarea corespunzatoare a axului hipotalamo-hipofizo-ovarian.

In functie de caz, 1n practica medicala se pot face urmatoarele recomandari:

Saptamana 1

Utilizatoarea trebuie sa ia ultimul drajeu omis imediat ce si-a amintit, chiar daca aceasta implica
administrarea a doud drajeuri 1n acelasi timp. Dupa aceea se va continua administrarea drajeurilor la
ora obignuitd. Suplimentar, pentru urmatoarele 7 zile, trebuie sa utilizeze o metoda contraceptiva de
barierd, cum ar fi prezervativul. In cazul in care a avut un contact sexual in ultimele 7 zile, trebuie



luata in considerare posibilitatea unei sarcini. Riscul de sarcina este cu atit mai mare cu cét s-au omis
mai multe drajeuri si cu cat acest fapt este mai aproape de intervalul de administrare a drajeurilor
placebo.

Saptamana 2

Utilizatoarea trebuie sa ia ultimul drajeu omis imediat ce isi aduce aminte, chiar daca aceasta implica
administrarea a doud drajeuri in acelasi timp. Dupa aceea se va continua administrarea drajeurilor
filmate la ora obignuitd. Daca drajeurile au fost administrate corect in primele 7 zile si apoi s-a omis 0
administrare, nu este necesara utilizarea unei metode contraceptive suplimentare. Totusi, in cazul in
care s-a omis administrarea a mai mult de 1 drajeu se recomanda utilizarea unei metode contraceptive
suplimentare in urmatoarele 7 zile.

Saptiméana 3

Riscul reducerii protectiei contraceptive este iminent datorita apropierii perioadei de 7 zile de
administrare a drajeurilor placebo. Cu toate acestea, reducerea protectiei contraceptive poate fi
prevenitd prin ajustarea schemei de administrare a drajeurilor. Ca urmare, daca pacienta urmeaza una
din cele doua proceduri prezentate mai jos, nu se impun masuri contraceptive suplimentare cu conditia
ca in cele 7 zile care au precedat drajeul omis, femeia sa fi luat corect toate drajeurile. Daca nu a fost
cazul, femeia trebuie sfatuita sa foloseasca prima dintre cele doud optiuni si, de asemenea, sa utilizeze
masuri contraceptive suplimentare in urmatoarele 7 zile.

1. Femeia trebuie sd ia ultimul drajeu omis imediat ce 1si aduce aminte, chiar dacd aceasta
implica administrarea a doua drajeuri in acelasi timp. Dupa aceea se va continua administrarea
drajeurilor la ora obisnuita. Cele 7 drajeuri placebo de pe ultimul rénd (drajeurile mai mari, de
culoare verde pal) trebuie eliminate. Urmatoarea cutie trebuie inceputd imediat. Este putin
probabil ca sangerarea de intrerupere sa apara inainte de utilizarea completa a drajeurilor din al
doilea blister, insd pot sd apard patare sau sangerdri intermenstruale in zilele In care sunt
administrate drajeurile.

2. Femeia poate fi, de asemenea, sfatuitd sa intrerupa administrarea drajeurilor active din
blisterul utilizat. Tn acest caz ea trebuie si utilizeze drajeurile placebo de pe ultimul rand
(drajeurile mai mari, de culoare verde pal) timp de pana la 7 zile, incluzand zilele in care a omis
sd ia drajeurile, si apoi s continue cu blisterul urmator.

Tn cazul In care femeia omite administrarea mai multor drajeuri, iar ulterior nu apare sangerarea de
ntrerupere Tn timpul primei faze normale de administrare a drajeurilor placebo, se poate lua n
considerare posibilitatea unei sarcini.

Recomandari in caz de varsaturi/diaree

Daca varsaturile apar in decurs de 3-4 ore de la administrarea drajeului activ absorbtia poate fi
incompleta. In acest caz trebuie urmate recomandarile anterioare privind drajeurile omise. Diareea
poate reduce eficacitatea prin prevenirea absorbtiei. Daca femeia nu doreste sa modifice schema
obignuita de utilizare a drajeurilor, atunci trebuie sa utilizeze drajeuri suplimentare dintr-un alt blister.
In cazul unor tulburari gastro-intestinale severe, femeia trebuie sfatuitd si utilizeze o altd metoda
contraceptiva si/sau sa ia legatura cu medicul sau.

Cum se schimbd sau se intdrzie aparitia sangerarii menstruale

In cazuri exceptionale, menstruatia poate fi intarziatd urméand recomandarile de mai jos.

Pentru a intarzia aparitia menstruatiei, femeia trebuie sa continue administrarea Karissa Zilnic fara a
mai respecta perioada placebo. Améanarea aparitiei menstruatiei poate fi continuata dupa dorintd pana
la terminarea drajeurilor din al doilea blister, dar nu mai mult de atat. Tn timpul in care menstruatia
este amanata pot sa apara sangerare de Intrerupere sau patare. Utilizarea normala a Karissa Zilnic
trebuie sd revina la normal dupa perioada normala de 7 zile de administrare a drajeurilor placebo.

Pentru a se schimba aparitia menstruatiei 1n alta zi a sdptamanii decat cea obisnuitd conform schemei
de administrare a drajeurilor, poate fi recomandata scurtarea perioadei de administrare a drajeurilor
placebo cu céte zile se doreste. Cu cat intervalul este mai scurt cu atit este mai mare riscul ca



menstruatia sa nu apara si sa prezinte sangerari de intrerupere sau pete de sange pe parcursul
administrarii blisterului urmator (la fel ca in cazul amanarii menstruatiei).

4.3  Contraindicatii

Contraceptivele hormonale combinate (CHC) nu trebuie utilizate In urmatoarele conditii:
. Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1;
. Prezenta sau riscul de tromboembolism venos (TEV)

o Tromboembolism venos — TEV prezent (tratat cu anticoagulante) sau Tn 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 activata], (inclusiv factorul V Leiden), deficitul de
antitrombina 11, deficitul de proteina C, deficitul de proteina S

. Interventie chirurgicald majora cu imobilizare prelungitd (vezi pct. 4.4)

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

o Prezenta sau riscul de tromboembolism arterial (TEA)

o Tromboembolismul arterial — tromboembolism arterial prezent, antecedente de
tromboembolism arterial (de exemplu, infarct miocardic) sau o afectiune prodromala (de
exemplu, angina pectorald)

. Boala cerebrovasculard — accident vascular cerebral prezent, antecedente de accident
vascular cerebral sau o afectiune prodromala (de exemplu, atac ischemic tranzitor (AIT))

o Predispozitie cunoscutd, ereditara sau dobandita, pentru tromboembolism arterial, cum
sunt hiperhomocisteinemia sau anticorpii antifosfolipidici (anticorpi anticardiolipinici,
anticoagulant lupic).

o Antecedente de migrena cu simptome neurologice focale.

o 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:

e diabet zaharat cu simptome vasculare
e hipertensiune arteriald severa
e dislipoproteinemie severa;
o Afectiuni acute sau cronice ale functiei hepatice (inclusiv sindrom Dubin-Johnson, sindrom

Rotor), tumori hepatice in prezent sau in antecedente, icter de etiologie necunoscuta sau prurit in

perioada sarcinii;

o Prezenta sau antecedente de pancreatitd, in cazul in care este asociata cu hipertrigliceridemie
severa;
o Hipertensiune arteriala necontrolata;

o Tumori dependente de hormoni (dependente de valorile hormonilor steroidieni sexuali, de
exemplu carcinom mamar sau endometrial) prezente sau in antecedente, atit confirmate cat si

suspectate;
o Sangerari vaginale de etiologie necunoscuta.
o Sarcind sau suspiciune de sarcina.

Este contraindicatd administrarea Karissa Zilnic concomitent cu medicamente care contin
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir si dasabuvir (vezi pct. 4.4 si 4.5).

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Atentionari

Fumatul creste riscul de reactii adverse cardiovasculare grave provocate de utilizarea CHC. Acest risc
creste odatd cu varsta si cu numarul de tigari fumate si este oarecum mai pronuntat la femeile cu varsta
peste 35 de ani. Femeile care utilizeaza CHC trebuie sfatuite insistent sa nu fumeze.

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



Tn 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 Karissa Zilnic.

Riscul de tromboembolism venos (TEV)

Utilizarea oricarui contraceptiv hormonal combinat determina cresterea riscului de tromboembolism
venos (TEV) comparativ cu situatiile in care nu se administreaza niciun astfel de contraceptiv.
Medicamentele care contin levonorgestrel, norgestimat sau noretisteron sunt asociate cu cel mai
scazut risc de TEV. Alte medicamente, cum este Karissa Zilnic, pot prezenta un nivel de risc de
pani la doua ori mai mare decat acesta. Decizia de a utiliza orice alt medicament decat unul
dintre cele cu cel mai sciizut risc de TEV trebuie luati numai dupi o discutie purtata cu femeia
respectiva, pentru a se asigura ca aceasta intelege riscul de TEV asociat cu Karissa Zilnic, modul
in care factorii sai de risc curenti influenteazi acest risc si ca riscul siu de TEV este cel mai
crescut in primul an de utilizare pentru prima dati. De asemenea, existii dovezi ca riscul este
crescut atunci cind administrarea CHC este reinitiati dupa o pauza de utilizare de 4 saptamani
sau mai mult.

Dintre femeile care nu utilizeaza un CHC si nu sunt gravide, la aproximativ 2 din 10000 va aparea
TEV in 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).

Se estimeaza! cd din 10000 femei care utilizeazd un CHC care contine gestoden, la un numar cuprins
intre 9 si 12 femei va aparea TEV 1n decurs de un an; aceasta comparativ cu aproximativ 62 femei

dintre cele care utilizeaza un CHC care contine levonorgestrel.

Tn ambele cazuri, numarul de aparitii a TEV in decursul unui an este mai mic decat numarul preconizat
la femei Tn timpul sarcinii sau in perioada post-partum.

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

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

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



Numir de evenimente de TEV la 10000 femei Tn decurs de un an

Numir de
ovenlmouto de TEN

A
12

10 +

Persoane care mu utibireaza CHC CHC caro contin levoneorgestrel

(2 evenlmento) (5-7 eveniments) CHC care contine gestodee

(9-12 evenimente)

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).

Karissa Zilnic este contraindicat daca o femeie prezinta factori de risc multipli care determina prezenta
unui risc crescut de tromboembolism venos pentru aceasta (vezi pct. 4.3). Daca o femeie prezinta mai
mult de un factor de risc, este posibil ca suma factorilor individuali s fie mai mica decét cresterea
riscului - in acest caz, trebuie luat in considerare riscul total de TEV pentru aceasta. Daca se considera
ca riscurile depasesc beneficiile, nu trebuie prescris un CHC (vezi pct. 4.3).

Tabel: Factori de risc de TEV

Factor de risc Observatie

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

30 kg/m?). Este deosebit de important de luat in considerare daca
sunt prezenti si al{i factori de risc.

Imobilizare prelungita, interventie In aceste situatii se recomanda intreruperea utilizarii

chirurgicala majora, orice fel de plasturelui/pilulei/inelului (in cazul interventiei

interventie chirurgicald la nivelul chirurgicale de electie cu cel putin patru saptaméani

picioarelor sau al pelvisului sau inainte) si nereluarea acesteia pana la doua saptamani

traumatism major. 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 Karissa
Nota: imobilizarea temporara din cauza Zilnic.

unei deplaséri pe calea aerului > 4 ore




poate reprezenta, de asemenea, un factor
de risc de TEV, in special la femeile cu
alti factori de risc.

Prezenta antecedentelor heredocolaterale | Daci se suspecteaza o predispozitie ereditara, femeia

(de exemplu, tromboembolism venos trebuie trimisa la un specialist pentru recomandari
prezent vreodatd la un frate/o sord sau la | Tnainte de a se decide in legétura cu utilizarea oricarui
vreunul dintre parinti, in special la o CHC.

varsta relativ tanara, inainte de varsta de

50 ani).

Alte afectiuni medicale asociate cu TEV. | Cancer, lupus eritematos sistemic, sindrom hemolitic
uremic, boala intestinala inflamatorie cronica (boala
Crohn sau colita ulcerativd) si anemie falciforma.
Inaintarea in varsta. In special varsta 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 1n timpul sarcinii si in special in
perioada puerperala de 6 saptamani (pentru informatii privind ,,Fertilitatea, sarcina si alaptarea” vezi
pct. 4.6).

Simptomele TEV (trombozi venoasi profundi si embolie pulmonari)
In eventualitatea aparitiei simptomelor, femeile trebuie sfatuite sa solicite asistentd medicala imediata
si sd informeze profesionistul din domeniul sanatatii ca iau un CHC.

Simptomele trombozei venoase profunde (TVP) pot include:

- umflare unilaterala 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 s fie resimtitd numai in
ortostatism sau Tn timpul mersului,

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

Simptomele de embolie pulmonara (EP) pot include:

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

- durere toracica ascutita;

- vertij sau ameteala severe;

- ritm cardiac rapid sau neregulat.

Unele dintre aceste simptome (de exemplu ,,senzatia de lipsa de aer”, ,,tusea”) sunt nespecifice si pot fi
interpretate gresit ca apartindnd 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 tromboembolism arterial (TEA)

Studiile epidemiologice au evidentiat, de asemenea, asocierea utilizérii CHC cu un risc crescut de
tromboembolism arterial (infarct miocardic) sau accident cerebrovascular (de exemplu, atac ischemic
tranzitor, 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). Karissa Zilnic 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 pct. 4.3). Daca o femeie prezintd 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).

Tabel: 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
continua sa fumeze trebuie sfatuite cu insistenta sa
utilizeze o metoda contraceptiva diferita.

Hipertensiunea arteriala.

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

peste 30 kg/m?). Deosebit de important la femeile cu factori de risc
suplimentari.

Prezenta antecedentelor Daca se suspecteaza o predispozitie ereditara, femeia

heredocolaterale (de exemplu, trebuie trimisa la un specialist pentru recomandari

tromboembolism arterial prezent inainte de a se decide in legatura cu utilizarea oricarui

vreodata la un frate/o sord sau la CHC.

vreunul dintre parinti, in special la o
varsta relativ tanara, inainte de varsta

de 50 ani).

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 Tntreruperea imediata a utilizarii acestuia.

Alte afectiuni medicale asociate cu Diabetul zaharat, hiperhomocisteinemia, cardiopatia

evenimente adverse de natura valvulard si fibrilatia atriald, dislipoproteinemia si

vasculara. lupusul eritematos sistemic.

Simptome de TEA
In eventualitatea aparitiei de simptome, femeile trebuie sfatuite sa solicite asistentd medicala imediata
si sd informeze profesionistul din domeniul sanétatii ca iau un CHC.

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 bruscd, severd 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, brat, stomac;

- senzatie de suprasatietate, indigestie sau sufocare;

- transpiratie, greata, varsaturi sau ameteala;

- slabiciune extrema, anxietate sau lipsa de aer;
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- ritm cardiac rapid sau neregulat.

Leziuni oculare

Tn asociere cu utilizarea CHC, au fost raportate cazuri de tromboza a vaselor retiniene, aceasta putind
duce la pierderea partiald sau totala a vederii. Daca apar semne sau simptome cum ar fi modificari
vizuale, debut al proptozei sau diplopiei, edeme papilare sau leziuni vasculare retiniene, utilizarea
CHC trebuie Intrerupta imediat si cauzele trebuie investigate.

Hipertensiune arteriala
La femeile care utilizeaza CHC au fost raportate cresteri ale tensiunii arteriale.

La femeile cu hipertensiune arteriald, antecedente de hipertensiune arterialad sau afectiuni legate de
hipertensiunea arteriald, este de preferat utilizarea unei alte metode contraceptive. Daca totusi CHC
sunt utilizate in astfel de cazuri, se recomanda monitorizarea atenta si, daca apare o crestere
semnificativa a valorilor tensiunii arteriale, intreruperea utilizarii CHC.

CHC sunt contraindicate la femeile cu hipertensiune arteriala necontrolata (vezi pct. 4.3).

Tumori la nivelul organelor reproducatoare
Cancer de col uterin

Cel mai important factor de risc pentru cancerul de col uterin este infectia persistenta cu virusul
papiloma uman.

Unele studii sugereaza ca utilizarea CHC poate fi asociata cu o crestere a riscului de neoplazie intra-
epiteliala cervicala sau cancer de col uterin invaziv la anumite categorii de femei. Cu toate acestea,
continud controversa privind faptul cd magnitudinea acestor descoperiri se datoreaza diferentelor de
comportament sexual sau altor factori. In cazul unor sdngerari genitale anormale nediagnosticate, se
recomanda masuri de diagnostic adecvate.

Cancer de san

O meta-analiza a 54 studii epidemiologice a aratat ca exista o crestere usoara a riscului relativ (RR =
1,24) de a se diagnostica un cancer mamar la femeile care utilizeaza in mod curent contraceptive
hormonale combinate sau care au utilizat CHC in ultimii 10 ani (RR scade progresiv in timp). Nu a
fost demonstrat un risc mai crescut de aparitie a cancerului de san dupa 10 ani de la intreruperea
utilizarii CHC. Cu toate acestea, in cazul in care cancerul este diagnosticat la femei care utilizeaza
contraceptive hormonale, acesta a fost localizat la san mai frecvent decét la femeile care nu au utilizat
niciodata contraceptive hormonale. Aceste studii nu au demonstrat, totusi, o relatie de cauzalitate. Din
meta-analizad nu se poate concluziona dacd aceste observatii au fost cauzate de diagnosticarea mai
precoce a cancerului de san la femeile care utilizau CHC, de efectele biologice ale CHC sau de
améndoua. Cancerul de san apare rar la femeile cu varsta sub 40 de ani, indiferent daca utilizeaza sau
nu CHC. in timp ce riscul de fond creste odata cu inaintarea in vérstd, numérul suplimentar de cazuri
de cancer de san diagnosticate la femeile care utilizeaza in prezent sau au utilizat de curand CHC este
mic comparativ cu riscul general de aparitie a cancerului de san.

Cel mai important factor de risc pentru cancer de san la femeile care utilizeaza CHC este varsta. Cu cat
femeile sunt mai in varsta la intreruperea CHC, cu atat mai multe cazuri de cancer de san sunt
diagnosticate. Durata utilizarii contraceptivelor este de mai mica importanta iar riscul suplimentar
dispare treptat pe o perioadd de 10 ani dupa incetarea utilizarii CHC, astfel incat dupa 10 ani se pare ca
nu mai exista niciun risc suplimentar.

Posibila crestere a riscului de aparitie a cancerului de san trebuie discutata cu pacienta si comparata cu
beneficiile posibile ale utilizarii CHC.

Neoplasm hepatic/afectiuni hepatice
Utilizarea CHC poate fi asociata in cazuri rare cu adenoame hepatice si in cazuri si mai rare cu



carcinom hepatocelular. Riscul aparitiei pare sa creasca in functie de durata de utilizare a CHC.
Ruptura adenoamelor hepatice poate provoca deces prin hemoragie intra-abdominala.

Femeile cu antecedente de colestaza legata de utilizarea CHC si femeile care au suferit de colestaza in
timpul sarcinii sunt mai predispuse la aparitia acestei afectiuni in timpul utilizarii CHC. Daca acestor
paciente le sunt administrate CHC, ele trebuie monitorizate atent si, daca afectiunea reapare, utilizarea
CHC trebuie Intrerupta.

In cazul utilizarii CHC au fost raportate leziuni hepatocelulare. Identificarea precoce a leziunilor
hepatocelulare legate de utilizarea CHC poate reduce severitatea hepatotoxicitatii la intreruperea
utilizarii medicamentului. Daca sunt diagnosticate leziuni hepatocelulare, pacientele trebuie sa
intrerupa utilizarea CHC si sa utilizeze o metoda contraceptiva nehormonala. De asemenea, acestea
trebuie s se consulte cu medicul lor.

Tulburarile acute sau cronice ale functiei hepatice pot necesita Intreruperea utilizarii CHC pana la
revenirea la normal a functiei hepatice.

Depresie

Femeile cu antecedente de depresie care utilizeaza CHC trebuie supravegheate atent si tratamentul
trebuie Intrerupt daca depresia reapare cu o intensitate ridicata. Pacientele care prezinta depresie grava
in timpul utilizarii CHC trebuie sa Intrerupa utilizarea CHC si sa utilizeze o altd metoda contraceptiva
ntr-o incercare de a determina daca simptomele sunt legate de utilizarea medicamentului.

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 $i suicid. Femeile trebuie sfatuite sd se adreseze medicului in caz de schimbari
de dispozitie si de simptome depresive, inclusiv la scurt timp dupa initierea tratamentului.

Migrene/cefalee
Aparitia sau exacerbarea migrenelor sau cefalee cu un tipar nou de aparitie care este recurenta,
persistentd sau severa necesita intreruperea utilizarii CHC si evaluarea cauzelor.

Femeile care sufera de migrene (in special migrene cu aura) si care utilizeazd CHC pot prezenta un
risc mai crescut de accident vascular cerebral (vezi pct. 4.3).

PRECAUTII

Imunitate

Edem angioneurotic

Estrogenii exogeni pot induce sau exacerba simptome de edem angioneurotic, in special la femei cu
antecedente heredo-colaterale de edem angioneurotic.

Efecte asupra carbohidratilor si lipidelor
In cazul utilizatoarelor de CHC au fost raportate cazuri de intoleranta la glucoza. Femeile cu anomalii
ale tolerantei la glucoza sau diabet zaharat care utilizeazd CHC trebuie monitorizate atent.

O mica parte dintre femei pot prezenta schimbari adverse ale lipidemiei 1n timpul utilizarii CHC. La
femeile cu dislipidemie necontrolatd trebuie luata in considerare utilizarea de contraceptive
nehormonale. La o mica parte dintre utilizatoarele de CHC poate aparea hipertrigliceridemie
persistentd. Cresterile concentratiilor plasmatice de trigliceride pot duce la pancreatita si la alte
complicatii.

Femeile tratate pentru hiperlipidemie trebuie supravegheate atent daca aleg sa utilizeze CHC.
Neregularitati ale sangerarilor menstruale

La femeile care utilizeazd CHC pot aparea sangerari neregulate/pete, in special in primele trei luni de
utilizare. Daca aceste sangerari neregulate persistd sau reapar, trebuie luate in considerare cauze
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nehormonale si sunt indicate masuri adecvate de diagnostic. Daca sunt excluse cauzele patologice,
continuarea utilizarii CHC sau utilizarea unei alte combinatii poate rezolva problema.

Unele femei pot prezenta amenoree dupa utilizarea drajeurilor (posibil Tnsotitd de ovulatie) sau
oligomenoree, in special cand exista antecedente ale unei asemenea afectiuni.

Altele
Diareea si/sau varsaturile pot reduce absorbtia hormonala, ducand la scaderea concentratiilor
plasmatice (vezi pct. 4.2 si 4.5).

A fost raportatd aparitia sau agravarea urmatoarelor afectiuni atat in timpul sarcinii cat si a utilizarii
CHC, dar dovezile asocierii cu utilizarea CHC nu sunt concludente: porfirie; lupus eritematos
sistemic; coree Sydenham; diabet; boald Crohn; cloasma.

Consult medical/examene medicale

Inainte de initierea sau reinstituirea utilizarii Karissa Zilnic, trebuie efectuati o anamneza completa
(incluzénd antecedentele heredocolaterale) si trebuie exclusa prezenta unei sarcini. Trebuie masurata
tensiunea arteriala si trebuie efectuat un examen fizic, ghidat de contraindicatii (vezi pct. 4.3) si
atentionari (vezi pct. 4.4). Este important sa se atragad atentia femeii asupra informatiilor despre
tromboza venoasa sau arteriald, inclusiv riscul Karissa Zilnic 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 sa 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.

Cresteri ale ALAT

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 transaminazelor (ALAT) de peste 5 ori limita superioard a normalului (LSN) au
aparut semnificativ mai frecvent la femeile care utilizau medicamente care contin etinilestradiol, cum
sunt contraceptive hormonale combinate (CHC), (vezi pct. 4.3 si 4.5).

Excipienti

Drajeul activ contine lactoza monohidrat 37,165 mg si zaharoza 19,66 mg.

Drajeul placebo contine lactoza 37,26 mg si zaharoza 30,58 mg.

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

Drajeurile activ si placebo contin sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

Drajeul placebo contine si galben amurg FCF lac de aluminiu (E110) 0,000134 mg.

Agentul de colorare galben amurg FCF lac de aluminiu (E110) poate provoca reactii alergice.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nota: Trebuie consultate informatiile privind prescrierea medicamentelor care se administreaza
concomitent pentru a identifica interactiunile potentiale.
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Interactiuni farmacodinamice

Utilizarea concomitent cu medicamente care contin ombitasvir/paritaprevir/ritonavir si dasabuvir,
impreuna cu sau fara ribavirin poate cauza cresterea riscului de cresteri ale valorilor ALAT (vezi pct.
4.3 si 4.4). Ca urmare, utilizatoarele Karissa Zilnic trebuie sa treaca la o metoda alternativa de
contraceptie (de exemplu, contraceptie numai cu progestogen sau metode non-hormonale) nainte de a
Tncepe tratamentul cu acest regim terapeutic combinat. Administrarea Karissa Zilnic poate fi reluata
dupa 2 saptamani de la terminarea tratamentului cu acest regim terapeutic combinat.

Interactiuni farmacocinetice

Efectele altor medicamente asupra Karissa Zilnic

Pot apare interactiuni cu medicamente care induc enzimele microzomale, care pot avea ca rezultat un
clearance crescut al hormonilor sexuali si care pot determina sangerari neregulate si/sau scaderea
eficacitatii protectiei contraceptive.

Abordare terapeutica

Inductia enzimatici poate fi observata deja dupa cateva zile de tratament. In general, inductia
enzimaticad maxima este observata in decurs de cateva saptamani. Dupa intreruperea administrarii
medicamentului, inductia enzimaticd se poate mentine aproximativ 4 saptdmani.

Tratamentul pe termen scurt

Femeile care urmeaza un tratament cu medicamente inductoare ale enzimelor hepatice trebuie sa
utilizeze temporar 0 metoda de bariera sau o alta metoda contraceptiva suplimentar administrarii COC.
Metoda de bariera trebuie utilizata pe toata perioada administrarii concomitente a tratamentului
medicamentos si inca 28 zile dupa intreruperea utilizarii acestuia.

Daca tratamentul medicamentos depaseste perioada de administrare a comprimatelor din blisterul de
COC, administrarea urmatorului blister de COC trebuie inceputa imediat dupa acesta, iar
comprimatele placebo trebuie eliminate.

Tratamentul pe termen lung

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

Urmatoarele interactiuni au fost raportate in literatura de specialitate.

Substante active care determina cresterea clearance-ului COC (eficacitate a COC redusa prin
inductie enzimaticd), de exemplu:

Barbiturice, bosentan, carbamazepind, fenitoina, primidona, fenilbutazona, dexametazona,
rifampicina, rifabutind si medicamentele Impotriva infectiei cu HIV ritonavir, nevirapina si efavirenz
si, de asemenea, posibil: felbamat, griseofulvina, oxcarbazepind, topiramat, modafinil si preparate din
plante care contin sunatoare (Hypericum perforatum).

Substante active care au efecte variabile asupra clearance-ului COC:

Daca sunt administrate concomitent cu COC, multe asocieri de inhibitori ai proteazei HIV si inhibitori
non-nocleozidici ai revers transcriptazei, inclusiv asocieri cu inhibitori VHC, pot determina cresterea
sau sciderea concentratiilor plasmatice ale estrogenului sau ale progestativelor. In unele cazuri, efectul
net al acestor modificari poate fi relevant din punct de vedere clinic.

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.
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Alte exemple de substante active care pot cauza reducerea concentratiilor plasmatice ale
etinilestradiolului:

Orice substanta care reduce timpul de tranzit gastro-intestinal si, ca o consecinta, absorbtia (de
exemplu laxative).

Exemple de substante care pot cauza cresterea concentratiilor plasmatice ale etinilestradiolului:

- Atorvastatina

- Inhibitori competitivi pentru sulfatarea de la nivelul peretelui gastro-intestinal, cum sunt acidul
ascorbic (vitamina C) si paracetamolul

- Substante care inhiba izoenzimele citocromului P450 3A4, cum sunt indinavir, fluconazol,
voriconazol si troleandomicina.

Efectele Karissa Zilnic asupra altor medicamente

Contraceptivele orale pot influenta metabolizarea anumitor alte substante active. Ca urmare,
concentratia plasmatica si concentratiile tisulare ale acestora poate creste (de exemplu ciclosporina,
teofilina, corticosteroizii) sau poate scadea (de exemplu lamotrigina, valproat).

Alte forme de interactiune

Troleandomicina poate creste riscul de colestaza intrahepatica pe parcursul administrarii concomitente
cu CHC.

Teste de laborator

Folosirea steroizilor contraceptivi poate influenta rezultatele unor teste de laborator, inclusiv parametrii
biochimici pentru ficat, glanda tiroida, glanda suprarenala si functiile renale; concentratiile plasmatice
ale proteinelor (de transport), de exemplu ale globulinei care leaga corticosteroizii si ale fractiunilor
lipidice/lipoproteice, parametrii metabolismului glucidelor si parametrii coagularii si ai fibrinolizei.
Modificarile riman in general in limitele normale.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina
Administrarea Karissa Zilnic nu este indicata in timpul sarcinii.

Daca sarcina apare in timpul tratamentului cu Karissa Zilnic, administrarea acesteia trebuie intrerupta
imediat.

Datele privind sarcinile expuse la gestoden sunt relativ limitate si nu permit tragerea unor concluzii
privind efectele negative ale gestodenului asupra sarcinii, sanatatii fatului sau a nou-nascutului. Pana
n prezent, nu sunt disponibile date epidemiologice relevante.

Studiile la animale nu indica efecte negative directe sau indirecte asupra sarcinii, dezvoltarii
embrionare/fetale, parturitiei si dezvoltarii postnatale (vezi pct. 5.3).

Majoritatea studiilor epidemiologice nu au demonstrat o crestere a riscului de defecte la nastere la
copii nascuti din mame care au utilizat CHC inaintea sarcinii si nici un efect teratogen in cazul in care
CHC au fost utilizate, Th mod inadecvat, n fazele incipiente ale sarcinii. Cu toate acestea, pe baza
activitatii hormonale ale componentelor active, efectele negative ale componentelor active asupra
dezvoltarii embrio-fetale nu pot fi complet excluse.

Riscul crescut de TEV trebuie luat in considerare la reinceperea utilizarii Karissa Zilnic in perioada
post partum (vezi pct. 4.2 5i 4.4).

Alaptarea
Cantitati mici de steroizi contraceptivi si/sau de metaboliti ai acestora au fost detectate in laptele

mamelor care alapteaza si au fost raportate cateva reactii adverse la copii, incluzand icter si marirea
sanilor.
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Lactatia poate fi influentatda de CHC, deoarece acestea pot reduce cantitatea si pot modifica compozitia

laptelui matern.

Utilizarea CHC nu este 1n general recomandata pana cand la mama care alapteaza secretia lactata a

Tncetat complet.

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

Karissa Zilnic are un efect neglijabil sau nu are nici un efect asupra capacititii de a conduce vehicule
si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Utilizarea CHC a fost asociata cu:
- o crestere a riscului de evenimente trombotice si trombo-embolice arteriale si venoase, inclusiv
infarct miocardic, accident vascular cerebral, atac ischemic tranzitor, tromboza venoasa si

embolie pulmonara
- o crestere a riscului de neoplazie intraepiteliala cervicala si cancer de col uterin

- o crestere a riscului de diagnosticare a cancerului de san

- o crestere a riscului de neoplasm hepatic benign (de exemplu hiperplazie nodulara focala,
adenom hepatic), (vezi pct. 4.4).

Frecventa
Clasificare | Foarte Frecvente Mai putin Rare Foarte rare | Cu
ape frecvente | (>1/100 si frecvente (>1/10.000 | (<1/10000) | frecventa
aparate, (>1/10) <1/10) (>1/1000 si si <1/1000) necunoscut
sisteme si <1/100) a (care nu
organe poate fi
estimata din
datele
disponibile)
Infectii si Infectii
infestari vaginale
(incluzénd
candidoze)
Tumori Carcinom
benigne, hepatocelul
maligne si ar,
nespecifica aAdenom
te hepatic
(incluzand
chisturi si
polipi)
Tulburari Reactii Agravare a
ale anafilactice/ana | sindromului
sistemului filactoide de lupus
imunitar (incluzénd eritematos
cazuri foarte sistemic
rare de
urticarie, edem
angioneurotic si
reactii severe
insotite de
simptome
respiratorii si
circulatorii)
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Tulburiri | Retinere Apetit alimentar | Intoleranta | Agravare a
metabolice | de lichide crescut sau la glucoza profiriei
si de scazut
nutritie
Tulburari Modificari de
psihice dispozitie
incluzéand
depresie,
Tulburari de
libido
Tulburari | Cefalee, Nervozitate Agravare a
ale incluzénd | Ameteli coreei
sistemului | migrene
nervos
Tulburari Intoleranta Nevrita
oculare la lentile de | optica*,
contact Tromboza
vasculara
retiniana
Tulburari Afectiuni
acustice si auriculare
vestibulare
Tulburari Hipertensiune Trombo Vene
vasculare arteriala embolism varicoase
Venos
Trombo
embolism
arterial
Tulburari Greata, Crampe Pancreatita, | Boala
gastro- Virsaturi, abdominale, Colita intestinald
intestinale Dureri Distensie ischemica inflamatorie
abdominale abdominala, (boala
Diaree Crohn,
colita
ulceroasd)
Tulburari Icter Tulburari Leziuni
hepatobilia colestatic biliare, hepatobiliar
re incluzénd e (de ex.
colelitiaza* | hepatita,
* functiei
hepatica
anormald)
Afectiuni Acnee Eruptii cutanate | Eritem Eritem
cutanate si tranzitorii, nodos polimorf
ale Cloasma
tesutului (melasma) care
subcutanat poate persista,
Hirsutism,
Alopecie
Tulburari Sindrom
renale si homelitic
ale ciilor uremic
urinare
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Tulburari Metroragi | Mastodinie,
ale e Sensibilitate
aparatului la nivelul
genital si sanilor,
sanului Marire a
sanilor,
Scurgere la
nivelul
sanilor,
Dismenoree,
Tulburari
menstruale,
Hipomenoree,
Modificari ale
sangerarilor
menstruale,
Modificari ale
ectropionului
si secretiei

cervicale,
Amenoree
Investigatii Crestere sau | Anomalii Scadere a
diagnostice scadere in lipidice, concentratiil
greutate, incluzand or
Iritabilitate hipertrigliceride | plasmatice

mie de folat***

* Nevrita optica poate duce la pierderea partiala sau totald a vederii

** CHC pot agrava afectiunile biliare pre-existente i pot accelera aparitia acestor afectiuni la femei
care nu prezentau anterior simptome.

*** Valorile plasmatice de folat pot fi reduse de tratamentul cu CHC. Aceasta poate avea semnificatie
clinica in cazul in care femeile raman gravide la scurt timp de la intreruperea tratamentului cu CHC.

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 utilizeaza CHC, prezentate mai detaliat la pct. 4.4.

La utilizatoarele de CHC au fost raportate urmatoarele reactii adverse grave, vezi pct. 4.3 si 4.4:

o Tromboembolism venos, adica tromboza venoasa profunda la nivelul picioarelor sau pelvisului
si embolie pulmonara

Tulburari tromboembolice arteriale

Cancer de col uterin

Tumori hepatice

Afectiuni cutanate si subcutanate: cloasma

Frecventa diagnosticarii cancerului mamar este foarte usor crescuta la femeile care utilizeaza CHC.
Deoarece cancerul mamar este rar la femeile cu varsta sub 40 de ani, numarul mai mare de cazuri de
cancer mamar diagnosticat este mic, in comparatie cu riscul general de cancer mamar. Nu se cunoaste
relatia cauzala cu utilizarea contraceptivelor hormonale combinate. Pentru informatii suplimentare,
vezi pct. 4.3 si 4.4

Interactiuni
Sangerari intermenstruale si/sau esecul metodei contraceptive pot apare ca rezultat al interactiunilor

altor medicamente (inductori enzimatici) cu contraceptivele orale (vezi pct. 4.5).

Raportarea reactiilor adverse suspectate
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Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata la

Agentia Nationalda a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478- RO

Tel: + 4 0757 117 259

Fax: +4 0213 163 497

e-mail: adr@anm.ro.

4.9 Supradozaj

Intoxicatia acutd cu doze orale mari din acest medicament administrate la copii mici nu au dus la
simptome grave ale vreunei afectiuni. Simptomele supradozajului oral cu contraceptive la adulti si
copii pot include: greata, varsaturi, sensibilitate a sanilor, ameteli, dureri abdominale,
somnolenta/fatigabilitate; la femei pot aparea sangerari neregulate. Nu existd un antidot specific iar
tratamentul ulterior al supradozajului, daca este necesar, este simptomatic.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: progestogeni si estrogeni, combinatii fixe, codul ATC: GO3AAT10.

Contraceptivele hormonale combinate actioneaza prin suprimarea gonadotropinelor. Desi mecanismul
principal de actiune este inhibarea ovulatiei, alte mecanisme, care includ modificéri ale mucusului
cervical (care fac mai dificil accesul spermei in uter) si ale endometrului (care reduc probabilitatea
implantarii), sustin efectul contraceptiv.

Suplimentar efectului de prevenire a sarcinii, drajeurile contraceptive au si alte cateva caracteristici
pozitive.

Efecte asupra menstruatiei:

- Ciclurile menstruale devin mai regulate;

- Reducere a pierderii de sange si reducerea aparitiei anemiei ca urmare a carentei de fier;
- Reducere a aparitiei dismenoreei.

Efecte legate de inhibarea ovulatiei:
- Reducerea aparitiei chisturilor ovariene functionale;
- Reducerea aparitiei sarcinilor ectopice.

Alte efecte:

- Reducere a aparitiei fibroadenoamelor si afectiunilor fibrochistice la nivelul sanilor;
- Reducere a aparitiei bolilor inflamatorii pelviene;

- Reducere a aparitiei cancerului endometrial;

- Atenuare a acneei.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Gestoden

Absorbtie
Gestodenul administrat oral este absorbit rapid si complet. Concentratiile plasmatice maxime de

aproximativ 2-4 ng/ml sunt atinse la aproximativ 1 ora dupa administrarea unei singure doze.
Biodisponibilitatea este de aproximativ 99%.
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Distributie

Gestodenul se leagd de albumina serica si de SHBG (globulina de legare a hormonilor sexuali). Numai
1-2% din concentratia plasmatica totald a substantei este reprezentata de steroizi liberi, 50-75% fiind
legat specific de SHBG. Cresterea SHBG, indusa de etinilestradiol, influenteaza legarea gestodenului
de proteinele plasmatice, ceea ce duce la o crestere a fractiei legate de SHBG si o reducere a fractiei
legate de albumina. Volumul mediu aparent de distributie al gestodenului este 0,7 - 1,4 I/kg.

Metabolizare
Gestodenul este metabolizat complet pe caile metabolice steroidiene cunoscute.
Rata medie a clearance-ului metabolic in plasma este de 0,8-1,0 ml/min.

Eliminare

Concentratiile plasmatice ale gestodenului scad in doua faze. Faza finald a eliminarii este caracterizata
de un timp de injumatatire de 12-20 de ore. Doar metabolitii sunt excretati, intr-un raport urina:bila de
6:4. Timpul de injumatatire prin eliminare a metabolitului este de aproximativ o zi.

Conditii la starea de echilibru

Farmacocinetica gestodenului este influentata de valorile SHBG, care cresc pana la aproximativ de 3
ori in conditiile asocierii cu etinilestradiol. Dupa ingerarea zilnica, concentratiile plasmatice cresc pana
la de 3-4 ori si ating starea de echilibru in cea de a doua parte a ciclului de tratament.

Etinilestradiol

Absorbtie

Etinilestradiolul administrat oral se absoarbe rapid si complet. Concentratiile plasmatice maxime de
aproximativ 30-80 pg/ml sunt atinse intr-un interval de 1-2 ore. Biodisponibilitatea absoluta, ca
rezultat al conjugarii presistemice si metabolizarii la nivelul primului pasaj hepatic este de aproximativ
60%.

Distributie

Etinilestradiolul este legat in proportie mare, dar nespecific, de albumina serica (aproximativ 98,5%) si
determinad o crestere a concentratiilor plasmatice de SHBG. S-a determinat un volum aparent de
distributie de 5-18 I/kg.

Metabolizare

Etinilestradiolul este metabolizat in principal prin hidroxilare aromatica, dar se formeaza o varietate
mare de metaboliti hidroxilati si metilati, iar acestia sunt prezenti sub forma de metaboliti liberi si
metaboliti conjugati cu glucuronizi si sulfat.

Rata clearance-ului metabolic al etinilestradiolului este de aproximativ 5-13 ml/min/kg.

Eliminare

Concentratiile plasmatice de etinilestradiol scad in doua faze, faza de eliminare terminala fiind
caracterizata de un timp de injumatatire plasmatica de aproximativ 16-24 ore. Doar metabolitii
etinilestradiolului sunt excretati, aceasta realizandu-se intr-un raport urina:bila de 2:3. Timpul de
injumatatire plasmatica al excretiei metabolitilor este de aproximativ 1 zi.

Conditii la starea de echilibru
Conditiile starii de echilibru sunt atinse dupa 3-4 zile, timp in care concentratiile plasmatice ale
substantei sunt cu 20% mai mari decat cele obtinute dupa o singura doza.

5.3 Date preclinice de siguranta

Nu au fost observate efecte in cadrul studiilor de toleranta sistemicé dupa doze repetate, ceea ce ar
putea indica ca nu este de asteptat un risc la om.

18



Studiile de toxicitate dupa doze repetate pe termen lung nu au indicat niciun potential carcinogen in
cazul utilizarii la om a medicamentului Tn doze terapeutice. Cu toate acestea, trebuie retinut ca steroizii
sexuali pot stimula cresterea anumitor tumori si tesuturi hormono-dependente.

Studiile asupra embriotoxicitatii si teratogenitatii etinilestradiolului si evaluarea efectelor combinatiei
asupra fertilitatii animalelor parinti, a dezvoltarii fetale, a lactatiei si reproducerii puilor nu au indicat
vreun risc de reactii adverse la om in cazul dozelor de medicament recomandate. Utilizarea
neintentionata a medicamentului dupa concepere necesitd intreruperea imediata a tratamentului.

Studiile in vitro si in vivo derulate cu etinilestradiol si gestoden nu au demonstrat un potential
mutagenic.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu (drajeuri active):

Edetat de calciu sodic

Stearat de magneziu

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Povidona K-30

Amidon de porumb

Lactoza monohidrat

Strat de drajefiere (drajeuri active):
Galben de chinolina (E104)
Povidona K-90

Dioxid de titan (E171)

Macrogol 6000

Talc

Carbonat de calciu (E170)

Zahar

Nucleu (drajeuri placebo):
Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Stearat de magneziu

Amidon de porumb pregelatinizat
Lactoza

Celuloza microcristalina

Strat de drajefiere (drajeuri placebo):
Povidona K-90

Dioxid de titan (E 171)

Macrogol 6000

Talc

Carbonat de calciu (E170)

Zahar

Indigo carmin lac de aluminiu (E132)
Povidona

Galben de chinolind lac de aluminiu (E104)
Benzoat de sodiu

Galben amurg FCF lac de aluminiu (E110)

6.2 Incompatibilitati
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Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25°C. A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina si
umiditate.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Karissa Zilnic 75 micrograme/20 micrograme drajeuri este ambalat in blistere din PVC/PVDC//AL.
Blisterele sunt ambalate in cutii care contin prospectul si un etui pentru pastrarea blisterelor.

Cutie cu un blister din PVC-PVDC/ALI cu 28 drajeuri (21 drajeuri active si 7 drajeuri placebo).
Cutie cu 3 blistere din PVC-PVDC/AI a céte 28 drajeuri (21 drajeuri active si 7 drajeuri placebo).

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

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

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Gedeon Richter Roméania S.A.
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: Martie 2019

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

lunie 2023

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Nationale a
Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale don Romania http://www.anm.ro .
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