AUTORIZATIE DE PUNERE PE PIATA NR. 16316/2025/01-02-03-04 Anexa 2
Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Slinda 4 mg comprimate filmate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Comprimate filmate active de culoare alba:
Fiecare comprimat contine drospirenona 4 mg.

Comprimate filmate placebo de culoare verde:
Comprimatul nu contine substante active.

Excipient(ti) cu efect cunoscut:

Fiecare comprimat filmat activ de culoare alba contine 17,5 mg de lactoza.

Fiecare comprimat filmat placebo de culoare verde contine 52,7 mg de lactoza (sub forma de
monohidrat).

Pentru lista tuturor excipientilor, a se vedea pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat (comprimat).

Comprimatul activ este rotund, de culoare alba, marcat cu litera ,,E” pe o fata si cu litera,,D” pe cealalta
fata, cu diametrul de 5 mm.

Comprimatul placebo este rotund, de culoare verde, marcat cu litera ,,E” pe o fatd si cu cifra ,,4” pe
cealalta fata, cu diametrul de 5 mm.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Contraceptie

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Cum trebuie administrat Slinda

Un comprimat trebuie administrat zilnic timp de 28 de zile consecutive, un comprimat activ alb zilnic
in primele 24 de zile si un comprimat inactiv verde zilnic in urmatoarele 4 zile. Comprimatele trebuie
luate 1n fiecare zi, la aproximativ acelagi moment al zilei, astfel incat intervalul dintre doud comprimate
sd fie intotdeauna de 24 de ore. Comprimatele trebuie luate in ordinea indicatd pe blister. Sunt
disponibile etichete autocolante cu cele 7 zile ale sdaptdmanii. Femeia trebuie si aleaga eticheta

corespunzatoare zilei in care Incepe sa utilizeze comprimatele si sé o lipeasca pe blister.
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Primul comprimat al tratamentului trebuie luat in prima zi de sangerare menstruala. Dupa aceea,
administrarea comprimatului este continua. Un ambalaj ulterior este inceput imediat dupa terminarea
ambalajului anterior, fard o intrerupere a administrarii zilnice de comprimate.

Cum se incepe administrarea Slinda
In cazul in care nu s-a utilizat anterior contraceptie hormonald (in ultima luna)

Administrarea comprimatelor trebuie sa inceapa in ziua 1 a ciclului menstrual natural al femeii (adica
in prima zi a sdngerarii menstruale). In acest caz, nu sunt necesare masuri contraceptive suplimentare.

Dupa avort in primul trimestru de sarcind

Dupa avort 1n primul trimestru de sarcina, se recomanda inceperea tratamentului cu Slinda imediat dupa
ce avortul a avut loc. In acest caz, nu este necesara utilizarea unei metode contraceptive suplimentare.

Dupa nastere sau un avort in al doilea trimestru de sarcina

Se recomanda ca tratamentul contraceptiv cu Slinda sd inceapa intre 21 si 28 de zile dupa nastere sau
dupa avortul din al doilea trimestru de sarcind. Daca tratamentul contraceptiv cu Slinda este initiat mai
tarziu, dar Tnainte de revenirea menstruatiei, sarcina trebuie exclusa si trebuie utilizatd o metoda
contraceptiva suplimentara in prima saptadmana.

Pentru femeile care aldpteaza a se vedea pct. 4.6.

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

Femeia trebuie sd inceapa tratamentul cu Slinda, de preferinta in ziua urmatoare ultimei tablete active
(ultima tableta care contine substantele active) de COC anterior sau in ziua indepartarii inelului vaginal
sau a plasturelui transdermic. In aceste cazuri, nu este necesara utilizarea unui contraceptiv suplimentar.

De asemenea, femeia poate incepe tratamentul cu Slinda cel tirziu in ziua urmatoare intervalului
obisnuit fara comprimate, fara inel, fara plasture sau placebo al contraceptivului hormonal combinat
anterior, dar in primele 7 zile de administrare a comprimatului se recomanda o metoda de bariera
suplimentara.

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

Femeia poate trece in orice zi de la un alt POP si ar trebui sa inceapa Slinda a doua zi dupa, in termen
de 24 de ore de la intreruperea POP anterior. O femeie poate trece de la un implant sau dupa indepartarea
IUS 1n aceeasi zi in care implantul sau [US este indepértat. O femeie poate trece de la utilizarea unui
contraceptiv injectabil si trebuie sd inceapa tratamentul cu Slinda in ziua in care trebuia si aiba loc
urmitoarea injectie. In aceste cazuri, nu este necesara utilizarea unui contraceptiv suplimentar.

Abordarea terapeutica in cazul comprimatelor omise

Comprimatele trebuie luate la fiecare 24 de ore. Dacad femeia a intarziat cu mai putin de 24 ore in
administrarea oricarui comprimat activ, protectia contraceptivd nu este redusd. Femeia trebuie sa ia
comprimatul imediat ce isi aduce aminte §i trebuie sa ia urméatoarele comprimate la ora obisnuita.

Daca femeia intarzie mai mult de 24 de ore cu administrarea oricarui comprimat activ alb, protectia
contraceptiva poate fi redusa si trebuie luatd in considerare utilizarea unei metode de bariera, cum ar fi
prezervativul, pentru urméatoarele 7 zile. Comprimatul uitat trebuie luat de Indata ce isi aminteste, chiar



dacd acest lucru inseamna sa ia doud comprimate in acelagi timp. Ea va continua apoi sd isi ia
comprimatele la ora obisnuita.

Daca comprimatele au fost omise 1n prima saptdmand dupa initierea Slinda si actul sexual a avut loc n
sdptamana anterioard omiterii comprimatelor, trebuie luata in considerare posibilitatea unei sarcini.
Daca comprimatele au fost omise in a treia saptdmand de administrare a comprimatului, riscul unei
protectii reduse este iminent din cauza viitorului interval fara hormoni de 4 zile. Cu toate acestea, prin
modificarea programului de administrare a comprimatelor, poate fi prevenita reducerea protectiei
contraceptive. Utilizatoarea trebuie sa ia ultimul comprimat omis de indata ce isi aminteste, chiar daca
acest lucru inseamna sa ia doua comprimate in acelasi timp. Ea va continua apoi sa 1si ia comprimatele
la ora obisnuitad. Femeia este sfatuitd sa nu ia comprimatele placebo si sa treaca direct la urmatorul blister
activ.

Tabletele placebo (verzi) omise pot fi ignorate. Cu toate acestea, acestea trebuie aruncate pentru a evita
prelungirea neintentionatd a intervalului dintre administrarea comprimatelor active.

Recomandari in cazul tulburarilor gastro-intestinale
In caz de tulburéari gastro-intestinale severe (de exemplu varsaturi sau diaree), absorbtia poate sa nu fie
completa si trebuie utilizate masuri de contraceptie suplimentare.

In caz de varsituri sau diaree in decurs de 3-4 ore dupa administrarea comprimatului, trebuie utilizat un
alt comprimat (de inlocuire) cat mai curdnd posibil. Noul comprimat trebuie administrat, daca este
posibil, in mai putin de 24 ore fati de ora obisnuiti de administrare a comprimatului. in cazul in care se
omite administrarea comprimatului timp de mai mult de 24 ore, se aplicd recomandarile prezentate la
pct. 4.2, ,,Abordarea terapeutica in cazul comprimatelor omise”. Dacad pacienta nu vrea sd modifice
schema uzuald de administrare a comprimatelor, trebuie sa utilizeze comprimate din alt blister.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Slinda au fost stabilite la femeile de varsta reproductiva. Se preconizeazd ca
siguranta si eficacitatea vor fi aceleasi pentru adolescentii post-pubertari cu varsta sub 18 ani si pentru
utilizatorii cu varsta de 18 ani si peste. Utilizarea acestui medicament 1nainte de menarha nu este

indicata.

Mod de administrare

Administrare orala.
4.3 Contraindicatii
Contraceptivele numai cu progestativ (POC), cum ar fi Slinda, nu trebuie utilizate in prezenta niciuneia

dintre afectiunile enumerate mai jos. In cazul in care oricare dintre afectiuni apare pentru prima data in
timpul utilizarii Slinda, medicamentul trebuie Intrerupt imediat.

. Afectiune tromboembolicad venoasa activa.

. Afectiuni hepatice severe prezente sau in antecedente, atat timp cat functia hepatica nu a revenit
in limita valorilor normale.

. Insuficienta renala severa sau insuficienta renald acuta.

. Tumori maligne dependente de hormonii sexuali cunoscute sau suspectate.

. Sangerari vaginale de etiologie necunoscuta.

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

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Dacai oricare dintre situatiile/ factorii de risc mentionati mai jos sunt prezenti, trebuie evaluate beneficiile
utilizarii Slinda fata de posibilele riscurile pentru fiecare femeie si discutate cu aceasta inainte ca ea sa
decida sa utilizeze Slinda. In caz de agravare, exacerbare sau prima aparitie a oricareia dintre aceste



afectiuni, femeia trebuie sd contacteze medicul. Medicul trebuie sa decida apoi daca utilizarea Slinda
trebuie intrerupta.

Hiperkaliemie

Drospirenona este un antagonist aldosteronului cu proprietiti de economisire a potasiului. In majoritatea
cazurilor, nu este de asteptat o crestere a nivelului de potasiu. Cu toate acestea, se recomanda verificarea
concentratiilor plasmatice ale potasiului in timpul primului ciclu de tratament la femeile care prezinta
insuficienta renala si concentratii plasmatice ale potasiului inainte de tratament in intervalul de referinta
superior si in timpul utilizarii concomitente a medicamentelor care economisesc potasiul (vezi pct. 4.5).

Tulburari de circulatie

Din studiile epidemiologice existd putine dovezi pentru o asociere intre medicamentele numai cu
progestativ si un risc crescut de infarct miocardic sau tromboembolism cerebral. Mai degraba, riscul de
evenimente cardiovasculare si cerebrale este legat de cresterea varstei, hipertensiune arteriala si fumat.
La femeile cu hipertensiune arteriald, riscul de accident vascular cerebral poate fi usor crescut de
medicamentele care contin doar progestogen.

Desi nu sunt semnificative din punct de vedere statistic, unele studii indica faptul ca poate exista un risc
usor crescut de tromboembolism venos (tromboza venoasd profunda, embolie pulmonard) asociat cu
utilizarea preparatelor numai cu progestativ. Factorii de risc general recunoscuti pentru
tromboembolismul venos (TEV) includ un istoric personal sau familial pozitiv (TEV la un frate/sora sau
parinte la o varstd relativ fragedd), varstd, obezitate, imobilizare prelungitd, interventii chirurgicale
majore sau traume majore.

Tratamentul trebuie intrerupt imediat daca exista simptome ale unui eveniment trombotic arterial sau
venos sau suspiciune de aparitie a acestuia si trebuie luatd in considerare intreruperea tratamentului cu
Slinda in caz de imobilizare prelungita din cauza unei interventii chirurgicale sau a unei boli.

Metabolismul osos

Tratamentul cu Slinda duce la sciaderea concentratiilor serice de estradiol, pana la un nivel corespunzator
fazei foliculare timpurii. In prezent, nu se cunoaste daci sciderea concentratiilor serice de estradiol
poate avea un efect relevant clinic asupra densitatii minerale osoase. Pierderea densitatii minerale osoase
reprezintd o preocupare deosebitd in timpul adolescentei si al maturitatii timpurii, o perioada critica de
acretie osoasa. Nu se cunoaste dacd scaderea densitatii minerale osoase la aceastda populatie va reduce
masa 0soasd maxima si va creste riscul de fracturd mai tarziu in viata.

Cancer mamar

O meta-analiza a 54 de studii epidemiologice a raportat o crestere usoara a riscului relativ (RR = 1,24)
de diagnostic al cancerului de san la femeile care utilizeazd in prezent contraceptive orale (CO), in
special medicamente ce contin estrogen si progestogen. Riscul crescut dispare gradat in decurs de 10
ani de la incetarea utilizarii contraceptivelor orale combinate (COC). Deoarece cancerul de san este rar
la femeile cu varsta sub 40 de ani, numarul suplimentar de cazuri diagnosticate la utilizatoarele actuale
sau recente de contraceptive orale combinate (COC) este redus in raport cu riscul general de cancer
mamar. Aceste studii nu oferd dovezi pentru cauzalitate. Modelul observat de crestere a riscului poate
fi datorat diagnosticérii precoce a cancerului mamar la utilizatoare de COC, efectelor biologice ale COC
sau combindrii celor doud. Cancerele de san diagnosticate la utilizatorii de CO tind s fie mai putin
avansate din punct de vedere clinic decat cancerele diagnosticate la cei care nu au folosit niciodata CO.

Riscul de a avea cancer de san diagnosticat la utilizatoarele de medicamente numai cu progestogen este
probabil de o magnitudine similara cu cea asociatd cu COC. Cu toate acestea, pentru medicamentele
numai cu progestogen, dovezile se bazeaza pe populatii mult mai mici de utilizatori si, prin urmare, sunt
mai putin concludente decat cele pentru COC.

Alte tumori

In cazuri rare, au fost raportate tumori hepatice benigne si, chiar mai rar, tumori hepatice maligne la
utilizatoarele de contraceptive hormonale combinate. In cazuri izolate, aceste tumori au dus la hemoragii
intraabdominale care au pus viata in pericol. De aceea, o tumora hepatica trebuie luata in considerare la



diagnosticul diferential atunci cand apar dureri in abdomenul superior, hepatomegalie sau semne de
hemoragie intraabdominala.

Sarcina ectopica

Protectia cu medicamente traditionale numai cu progestogen impotriva sarcinilor ectopice nu este la fel
de buna ca in cazul contraceptivelor orale combinate, care a fost asociatd cu aparitia frecventa a
ovulatiilor in timpul utilizirii medicamentelor numai cu progestogen. In ciuda faptului ca Slinda inhiba
in mod constant ovulatia, sarcina ectopica trebuie luatd In considerare n diagnosticul diferential daca
femeia prezintd amenoree sau durere abdominala.

Functia hepatica

Se intrerupe tratamentul cu Slinda daca apare icter. Hormonii steroizi pot fi slab metabolizati la pacientii
cu insuficienta hepatica. Tulburarile acute sau cronice ale functiei hepatice pot necesita intreruperea
utilizarii Slinda pana cand markerii functiei hepatice revin la normal si cauzalitatea Slinda a fost exclusa.

Diabetul zaharat

Desi progestativele pot avea un efect asupra rezistentei periferice la insulind si a tolerantei la glucoza,
nu existd dovezi privind necesitatea modificarii regimului terapeutic la diabeticii care utilizeaza POP,
cum ar fi Slinda. Cu toate acestea, pacientii diabetici trebuie monitorizati cu atentie in primele luni de
utilizare. O atentie deosebitd trebuie acordata pacientilor diabetici cu afectare vasculara.

Alte afectiuni

Daca apare o hipertensiune arteriald sustinuta in timpul utilizarii Slinda sau daca o crestere semnificativa
a tensiunii arteriale nu raspunde in mod adecvat la terapia antihipertensiva, trebuie luatd in considerare
intreruperea tratamentului cu Slinda.

Ca si in cazul oricarui alt contraceptiv hormonal, cloasma poate aparea ocazional, in special la femeile
cu antecedente de cloasma gravidara. Femeile cu tendinta la cloasma trebuie sa evite expunerea la soare
sau la radiatii ultraviolete in timpul tratamentului cu Slinda.

Starea depresiva 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 comportamentul
suicidar si suicid. Femeile trebuie sfatuite sa contacteze medicul in caz de modificari ale dispozitiei si
simptome depresive, care apar la scurt timp dupa initierea tratamentului.

Urmatoarele afectiuni au fost raportate atat in timpul sarcinii, cat si in timpul utilizarii steroizilor sexuali,
dar nu a fost stabilitd o asociere cu utilizarea progestativelor: icter si/sau prurit legate de colestaza;
formarea de calculi biliari; porfirie; lupus eritematos sistemic; sindrom hemolitic uremic; coreea
Sydenham; herpes gestational; pierderea auzului legatd de otoscleroza; angioedem (ereditar).

Fiecare comprimat activ alb contine lactoza 17,50 mg si fiecare comprimat placebo verde contine lactoza
52,7 mg (sub forma de monohidrat). Pacientele cu afectiuni ereditare rare de intolerantd la galactoza,
deficit total de lactazd sau sindrom de malabsorbtie la glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest
medicament.

Consult medical/examene medicale

Inainte de initierea sau reinstituirea utilizarii Slinda, trebuie efectuati o anamneza completa (incluzand
antecedentele heredocolaterale) si trebuie exclusd 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). De asemenea, femeia trebuie instruitd sa citeascd cu atentie prospectul si sd respecte
recomandarile furnizate. Frecventa si natura examinarilor trebuie sd se bazeze pe recomandirile din
ghidurile terapeutice in vigoare si sa fie adaptate pentru fiecare femeie in parte.

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



Modificari ale modelului de sangerare menstruala

In timpul utilizdrii contraceptivelor hormonale care inhibd ovulatia, inclusiv Slinda, poate apirea
intreruperea ciclului menstrual, (vezi pct. 5.1).

Dacid sangerarea este foarte frecventd si neregulatd, trebuie luatd in considerare o altd metoda
contraceptivd. Dacd simptomele persistd, trebuie exclusa o cauza organicd. Gestionarea amenoreei in
timpul tratamentului depinde de faptul dacd comprimatele au fost luate sau nu in conformitate cu
instructiunile si poate include un test de sarcina.

Tratamentul trebuie oprit dacad apare o sarcina.

Eficacitate redusa
Eficacitatea POP poate fi redusd, de exemplu, in cazul comprimatelor omise (vezi pct. 4.2), al
tulburarilor gastro-intestinale (vezi pct. 4.2) sau al medicatiei concomitente (vezi pct. 4.5).

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 leaga corticosteroizii (CBG) si fractiunile
lipidice/lipoproteice, parametrii metabolismului glucidic si parametrii coagularii si fibrinolizei.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Efectele altor medicamente asupra Slinda

Pot apdrea interactiuni Intre Slinda si alte medicamente care induc enzime microzomale. Acest lucru
poate duce la cresterea clearance-ului hormonilor sexuali si poate duce la sangerari recurente si/sau esec
contraceptiv.

Abordarea terapeutica

Inductia enzimatica poate fi observati deja dupi cateva zile de tratament. In general, inductia enzimatica
maxima este observatd in decurs de cateva saptamani. Dupa intreruperea administrarii medicamentului,
inductia enzimatica se poate mentine aproximativ 4 saptamani.

Tratamentul pe termen scurt

Femeile aflate 1n tratament cu medicamente care induc enzime trebuie sa utilizeze temporar o metoda
de bariera sau o altd metoda de contraceptie in plus fatd de POP. Metoda de bariera trebuie utilizata pe
toatd durata tratamentului medicamentos concomitent si timp de 28 de zile dupa intreruperea acestuia.

Daca terapia medicamentoasa depaseste finalul administrarii comprimatelor active din pachetul POP,
comprimatele placebo trebuie aruncate, iar urmatorul pachet POP trebuie inceput imediat.

Tratamentul pe termen lung

Pentru femeile cérora li se administreazd 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 ((in principal cu contraceptivele
combinate, dar ocazional si cu medicamentele numai cu progestogen).

Medicamente care determind cresterea clearance-ului CHC (prin inductie enzimatica), de exemplu:

Barbiturice, bosentan, carbamazepina, fenitoina, primidona, rifampicina si medicamentele Tmpotriva
infectiei cu HIV (de exemplu: ritonavir, nevirapina si efavirenz) si, de asemenea, posibil: felbamat,
griseofulvind, oxcarbazepind, topiramat si preparate din plante care confin sunatoare (Hypericum

perforatum).

Medicamente care au efecte variabile asupra clearance-ului CHC:



Atunci cand se administreazd concomitent cu hormoni sexuali, multe combinatii de inhibitori de pro-
teazd HIV (de exemplu, ritonavir, nelfinavir) si inhibitori non-nucleozidici ai reverstranscriptazei (de
exemplu, nevirapind, efavirenz) si/sau combinatii cu medicamente impotriva virusului hepatitei C
(VHC) (de exemplu, boceprevir, telaprevir) pot creste sau scadea concentratiile plasmatice ale proges-
tinelor. In unele cazuri, efectul concret al acestor modificiri poate fi relevant 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 aces-
tea. Daca existd 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 suplimen-
tara de bariera.

Medicamente care determind reducerea clearance-ului CHC (inhibitori enzimatici):
Relevanta clinicd a interactiunilor posibile cu inhibitorii enzimatici rdimane necunoscuta.

Administrarea concomitenta a inhibitorilor puternici sau moderati ai CYP3A4, cum ar fi antifungicele
azolice (de exemplu, fluconazol, itraconazol, ketoconazol, voriconazol), verapamil, macrolide (de
exemplu, claritromicind, eritromicind), diltiazem si sucul de grapefruit poate creste concentratiile
plasmatice ale progestogenului.

Intr-un studiu cu doze multiple care a evaluat administrarea zilnica (10 zile) a inhibitorului puternic al
CYP3A4 ketoconazol cu doud preparate hormonale care contin drospirenond (drospirenond 3 mg +
estradiol 1,5 mg si drospirenona 3 mg + etinilestradiol 0,02 mg), ASC (0-24h) a drospirenonei a crescut
de 2,3 ori si, respectiv, de 2,7 ori.

Efectele Slinda asupra altor medicamente

Contraceptivele hormorale 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 in vitro si a studiilor de interactiune in vivo la voluntari de sex feminin care utilizeaza
omeprazol, simvastatind si midazolam ca substrat marker, este putin probabila o interactiune relevanta
clinic a drospirenonei cu metabolismul mediat de citocromul P450 al altor substante active.

Interactiuni farmacodinamice

Datele publicate nu au aratat un efect semnificativ asupra potasiului seric dupa utilizarea concomitenta
a drospirenonei si a inhibitorilor ECA sau a AINS la pacientii fara insuficientd renala. Utilizarea
concomitentd a Slinda cu antagonisti de aldosteron sau diuretice care economisesc potasiu nu a fost
studiata. In acest caz, potasiul seric trebuie testat in timpul primului ciclu de tratament (vezi pct. 4.4).

4.6  Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Sarcina

Administrarea Slinda nu este indicatd in timpul sarcinii.

Daca sarcina apare in timpul administrarii Slinda, administrarea trebuie intrerupta imediat.

Studiile epidemiologice nu au evidentiat nici un risc crescut de malformatii congenitale la copiii ndscuti
de femei care au utilizat drospirenona inainte de sarcind, nici un efect teratogen atunci cand drospirenona
a fost administrata accidental in timpul sarcinii.

Studiile efectuate la animal au aratat toxicitate asupra functiei de reproducere a (vezi pct. 5.3). Pe baza
acestor date obtinute la animale, nu pot fi excluse efectele adverse determinate de actiunea hormonald a
substantelor active.



Alaptarea
Cantitati neglijabile de drospirenond sunt excretate in laptele matern. Doza zilnicd de drospirenona la

copil este <1% din doza materna. Astfel, la dozele terapeutice de Slinda, nu se anticipeaza efecte asupra
nou-nascutilor/sugarilor alaptati. Pe baza datelor disponibile, Slinda poate fi utilizat in timpul alaptarii.

Fertilitatea
Slinda este indicat pentru prevenirea sarcinii.

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

Nu s-au efectuat studii cu Slinda privind influenta asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi
utilaje.

Nu s-au observat efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje la utilizatorii de
contraceptive hormonale orale.

4.8 Reactii adverse

Modificarile modelului de sangerare au fost o reactie adversa raportatd frecvent in studiile clinice (vezi
pct. 5.1).

Reactiile adverse cel mai frecvent raportate in studiile clinice pe termen lung cu mai mult de 9 cicluri
de tratament cu <drospirenone> (2.700 de femei) au fost acneea (3,8%), metroragia (2,9%), cefaleea
(2,7%) si durerea mamara (2,2%).

Lista tabelara a reactiilor adverse

Reactiile adverse care au fost raportate in studiile clinice pe termen scurt si lung cu Slinda sunt
enumerate 1n tabelul de mai jos.

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).

Clasificarea pe | Frecvente Mai putin frecvente  [Rare
parate, sisteme si
organe
(MedDRA versiunea
17.1)
Infectii si infestari
Infectii vaginale
Tumori benigne, Leiomiom uterin
maligne si
nespecificate
(incluzand chisturi si
polipi)
Tulburari Anemie
hematologice si
limfatice
Tulburari ale Hipersensibilitate
sistemului imunitar
Tulburari metabolice si Tulburari ale apetitului
de nutritie alimentar
Hiperkaliemie
Tulburéri psihice Tulburari ale | Simptome de anxietate
libidoului Depresie
Stare depresiva

8



Tulburari ale
dispozitiei
Tulburari ale | Cefalee Ameteald
sistemului nervos
Tulburari oculare Intoleranta la lentile de
contact
Tulburari vasculare Bufeuri
Hipertensiune
Tulburari gastro- | Greata Varsaturi
intestinale Dureri Diaree
abdominale Constipatie
Afectiuni cutanate si | Acnee Alopecie
ale tesutului subcutanat Hiperhidroza
Eczema
Seboree
Prurit
Dermatita
Tulburari renale si ale Poliurie
cailor urinare
Tulburéri ale aparatului | Disconfort mamar | Amenoree Chist mamar

genital si sdnului Metroragie Tulburari menstruale  [Displazii cervicale
Hemoragie Durere inghinala Galactoree
vaginala Chist ovarian
Dismenoree Uscaciune Prurit vulvo- vaginal
Sangerare de | vulvovaginala
intrerupere Scurgeri din vagin
anormala

Tulburari generale si la

nivelul locului de Fatigabilitate

administrare Edem periferic

Investigatii diagnostice | 1% dintre | Cresterea valorilor [Scadere ponderala
pacienti transaminazelor

hepatice

Bilirubinemie sanguina
crescutd

Cresterea fosfatazei
alcaline sanguine
Crestere a
concentratiilor

plasmatice ale gama-
glutamil transferazei
Concentratii plasmatice
crescute ale
trigliceridelor

Raportarea reactiilor adverse suspectate

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 adversd suspectatd prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.



https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

4.9 Supradozaj

Nu au fost raportate efecte daunitoare grave cauzate de supradozaj. Simptomele care pot aparea sunt
greatd, varsaturi si sangerari vaginale usoare. Nu existd antidoturi, iar tratamentul trebuie sd fie
simptomatic.

Cu toate acestea, drospirenona este un analog de spironolactond care are proprietati
antimineralocorticoide. Potasiul si sodiul seric si dovezile de acidoza metabolica trebuie monitorizate in
caz de supradozaj.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: Contraceptive hormonale de uz sistemic, progestative, codul ATC:
GO3AC10

Mecanism de actiune

Slinda este un medicament numai cu progestogen care contine progestogenul drospirenona, derivat din
spironolactona.

Intr-o dozd terapeuticd, drospirenona are, de asemenea, proprietiti antiandrogenice si
antimineralocorticoide usoare. Nu are activitate estrogenica, glucocorticoida si antiglucocorticoida.
Acestea conferd drospirenonei un profil farmacologic foarte asemandtor cu cel al progesteronului
natural.

Exista indicatii din studiile clinice ca pentru contraceptivele hormonale combinate care contin 3 mg
drospirenona si 0,02 mg etinilestradiol, proprietatile antimineralocorticoide usoare duc la un efect

antimineralocorticoid usor.

Efecte farmacodinamice

Efectul contraceptiv al Slinda se realizeaza in principal prin inhibarea ovulatiei. Drospirenona prezinta
o activitate antigonadotropicd puternica care inhiba stimularea foliculard si ovulatia prin suprimarea
hormonului luteinizant (LH). In plus, drospirenona are un efect asupra colului uterin, crescand
vascozitatea mucusului cervical. Drospirenona exercitd, de asemenea, efecte progestative asupra
endometrului, care devine mai subtire.

Eficacitate si sigurantd clinica

Potentialul de inhibare a ovulatiei al Slinda (drospirenond 4 mg nemicronizatd administrata zilnic timp
de 24 de zile), reflectat de activitatea ovariand [cresterea foliculara, concentratiile serice endogene de
estradiol si progesteron (scorul Hoogland)] in comparatie cu 0,075 mg de desogestrel administrat zilnic
timp de 28 de zile pe parcursul a doud cicluri de tratament, a fost evaluat intr-un studiu randomizat,
deschis, de faza II, efectuat la 60 de femei tinere sianitoase. in ciclul 1, nu s-a observat ovulatie in
niciunul dintre tratamente, in timp ce o ovulatie a fost observata pentru Slinda si una pentru 0,075 mg
de grup de desogestrel in ciclul 2.

Intr-un studiu de faza II efectuat la 130 de femei, Slinda a mentinut inhibarea ovulatiei, in ciuda a patru
doze fixe programate intarziate de 24 de ore fiecare in zilele 3, 6, 11 si 22.

In doua studii clinice europene multicentrice de faza III, un studiu cu un singur brat si un studiu controlat
fatade desogestrel 0,075 mg, 1596 de femei au fost tratate timp de 9 pana la 13 cicluri consecutive cu
Slinda si 341 cu desogestrel timp de 9 luni. In analiza cumulati a acestor doua studii au fost calculati
urmatorii indici Pearl:

10



Indice Pearl (18-45 ani), esec utilizator + metodd: 0,73 (limita superioara 95% interval de incredere
1,43)
Indice Pearl (18-35 ani), esec utilizator + metoda: 0,93 (limita superioard 95% interval de incredere
1,84)

Intr-un studiu clinic de faza III, multicentric, cu un singur brat, desfasurat in 39 de locatii din SUA,
populatia de eficacitate a constat din 953 de femei cu varsta < 35 de ani, cu 5 547 de cicluri evaluabile.
In timpul acestor cicluri, au fost raportate 17 sarcini (1,8%), indiferent de confirmarea prin teste de
sarcina urinare si serice la centrul de studiu, ceea ce a condus la un indice Pearl (II 95%) de 4,0 (2,3;
6,4).

Tiparul hemoragiilor

Tiparul de sangerare in timpul utilizarii Slinda a fost evaluat intr-un studiu comparativ, dublu-orb, de 9
luni comparativ cu desogestrel 0,075 mg, utilizat continuu.

Aparitia unei_sangerari de intrerupere (definitd ca o singerare care Incepe in timpul celor 4 zile fara
hormoni de Slinda , care dureaza pana la 8 zile consecutive) a fost cea mai mare — aparutd la mai putin
de 40% - in timpul primelor cicluri si a scazut in timp. Dupa 9 luni de utilizare, a fost inregistrata o
sangerare de Intrerupere la mai putin de 20% dintre utilizatori.

Numarul mediu de zile de singerare/patare (spotting) in grupul Slinda fatd de grupul desogestrel in
timpul ciclurilor 2-4 a fost de 13,1 £ 13,0 fatd de 16,9 + 16,9, respectiv. Numarul mediu de zile de
sangerare/patare in timpul ciclurilor 7-9 a fost de 9,7 + 10,4 fatd de 10,8 + 13,3.

In acelasi studiu, proportia subiectilor fira singerari/pete (amenoree) in timpul ciclurilor 2-4 a fost de
20,1% pentru Slinda si 13,5% pentru desogestrel. Proportia subiectilor cu amenoree a crescut in ciclurile
7-9 pana la 26,7% pentru Slinda si la 32,1% 1in grupul cu desogestrel.

Numarul de subiecti cu singerare prelungitd (>10 zile consecutive) pentru Slinda comparativ cu
desogestrel a fost de 18,1% si, respectiv, 26,1%, In timpul ciclurilor 2-4 si 9,1% si, respectiv, 16,7%, in
timpul ciclurilor 7-9.

Rata subiectilor care s-au retras din studiu din cauza evenimentelor adverse legate de sangerare a fost
de 3,3% in grupul Slinda si de 6,6% in grupul desogestrel.

Conpii si adolescenti

Un studiu de faza I1I a fost efectuat in Europa pentru a evalua tolerabilitatea, siguranta si acceptabilitatea
Slinda. 103 adolescenti au fost inclusi intr-o parte de baza de 6 cicluri si 7 cicluri suplimentare (faza de
extensie) pentru un total de 13 cicluri, Slinda a fost bine tolerata si acceptatd de subiecti.

A fost evaluat modelul de sangerare cu Slinda, iar datele au fost, in general, in concordanta cu cele din
studiile de faza 3 la adulti. Slinda a fost asociaté cu o scadere a procentului de subiecti care au prezentat
sangerari sau pete (spotting) in timp.

5.2 Proprietiti farmacocinetice
Absorbtie

Drospirenona administratd oral este absorbitad rapid si aproape complet. Concentratiile maxime ale
substantei active Slinda in plasma de aproximativ 28 ng/ml sunt atinse la aproximativ 3-4 ore dupa o
singura ingestie. Ingestia concomitentd de alimente nu are nicio influenta asupra gradului de absorbtie
a drospirenonei.

Farmacocinetica Slinda dupa administrarea unei doze unice si repetate a fost studiatd in comparatie cu
medicamentul comercializat care contine 3 mg de drospirenond micronizatd in asociere cu
etinilestradiol. Dupd administrarea de doze multiple, biodisponibilitatea relativd a Slinda a fost
de 76,51% pentru AUCt,ss. Raportul de acumulare exprimat de Rac (AUC) a fost de 1,9256, in timp ce
pentru medicamentul combinat a fost de 2,7684. Aceste constatari indica faptul ca expunerea totala la
drospirenona este mai mica pentru Slinda decat pentru produsul combinat de pe piatd intr-un ciclu de 28
de zile.
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Distributie

Drospirenona se leaga in proportie de 95-97% de albumina serica si nu se leaga de globulina de legare
a hormonilor sexuali (SHBG) sau de globulina de legare a corticosteroizilor (CBG). Volumul mediu
aparent de distributie al drospirenonei este de aproximativ 4 1/kg.

Metabolizare

Drospirenona este metabolizatd extensiv dupa administrarea orald. Doi metaboliti majori non-
farmacologic activi In plasmé sunt forma acidd a drospirenonei, generatd prin deschiderea inelului
lactonic si sulfatul de 4,5-dihidro-drospirenona-3, ambele forméandu-se fara implicarea sistemului P450.
Drospirenona este, de asemenea, supusa metabolismului oxidativ catalizat de CYP3A4.

In vitro, drospirenona este capabild sa inhibe slab pana la moderat enzimele citocromului P450 CYP1A1,
CYP2C9, CYP2C19 si CYP3A4.

Eliminare

Dupa administrarea orala, concentratiile plasmatice de drospirenond scad cu un timp de injumatatire
terminal de 32 de ore.

Rata clearance-ului metabolic al drospirenonei in ser este de 1,5 = 0,2 ml/minut/kg. Drospirenona se
excretd numai 1n cantitdti infime, sub forma nemodificata. Metabolitii drospirenonei sunt excretati

impreuna cu fecalele si urina la un raport de excretie de aproximativ 1,2 pana la 1,4.

Liniaritate/Non-liniaritate

Farmacocinetica drospirenonei orale este proportionald cu doza dupa doze unice cuprinse intre 1-10 mg.

Conditii la starea de echilibru

In timpul unui ciclu de tratament, concentratiile maxime la starea de echilibru ale drospirenonei in ser
de aproximativ 40 ng/ml sunt atinse dupa aproximativ 7 zile de tratament. Nivelurile plasmatice de
drospirenona se acumuleaza cu un factor de aproximativ 2 ca urmare a raportului dintre timpul de
injumatatire terminal si intervalul de dozare.

Grupe speciale de pacienti

Efectul insuficientei renale

Nu au fost efectuate studii pentru a evalua efectul insuficientei renale asupra farmacocineticii Slinda.
Cu toate acestea, concentratiile serice de drospirenond la starea de echilibru la femeile aflate sub
tratament cu un COC care contine drospirenond cu insuficienta renald usoara (clearance-ul creatininei
CLecr, 50-80 ml/minut) au fost comparabile cu cele ale femeilor cu functie renald normala. Nivelurile
serice de drospirenond au fost in medie cu 37% mai mari la femeile cu insuficienta renald moderata
(Cler, 30 - 50 ml/minut) comparativ cu cele la femeile cu functie renald normalad. Tratamentul cu
drospirenona a fost, de asemenea, bine tolerat de femeile cu insuficientd renala usoara si moderata.
Tratamentul cu drospirenona nu a demonstrat niciun efect semnificativ din punct de vedere clinic asupra
concentratiei plasmatice a potasiului.

Efectul insuficientei hepatice
Nu au fost efectuate studii pentru a evalua efectul bolii hepatice asupra farmacocineticii Slinda. Cu toate
acestea, hormonii sexuali steroidieni pot sd fie metabolizati deficitar la femeile cu insuficientd hepatica.

Intr-un studiu cu doza unici la femei care au luat un COC care contine drospirenoni, clearance-ul oral
(CL/F) a scazut cu aproximativ 50% la voluntarii cu insuficientd hepaticd moderata, comparativ cu cei
cu functie hepatica normalad. Scaderea observata a clearance-ului drospirenonei la voluntarii cu afectare
hepaticd moderata nu s-a tradus prin nicio diferentd aparenta in concentratiile serice ale potasiului. Chiar
si in prezenta diabetului zaharat si a tratamentului concomitent cu spironolactona (doi factori care pot
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predispune un pacient la hiperkaliemie) nu a fost observata o crestere a concentratiilor serice de potasiu
peste limita superioara a intervalului normal. Se poate concluziona ca drospirenona este bine tolerata la
pacientii cu insuficienta hepatica usoara sau moderata (Child-Pugh B).

Grupuri etnice

Nu s-au observat diferente semnificative in privinta proprietatilor farmacocinetice ale drospirenonei
intre femeile japoneze si caucaziene.

5.3 Date preclinice de siguranta

La animalele de laborator, efectele drospirenonei s-au limitat la cele asociate cu actiunea farmacologica
recunoscuti. In special, studiile de toxicitate asupra reproducerii au evidentiat efecte embriotoxice si
fetotoxice la animale care sunt considerate ca fiind specifice speciilor. La expuneri care le depasesc pe
cele ale utilizatorilor de drospirenona, s-au observat efecte asupra diferentierii sexuale la fetusii de
sobolan, dar nu si la maimute.

Studiile de evaluare a riscurilor pentru mediu au aratat ca drospirenona poate prezenta un risc pentru
mediul acvatic, deoarece efectele asupra reproducerii la pesti au fost evidente la 0,087 ug/l (LOEC). (A
se vedea pct. 6.6).

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Comprimate filmate rotunde de culoare alba:

Nucleul comprimatului:
Celuloza microcristalina
Lactoza

Dioxid de siliciu coloidal (E551)
Stearat de magneziu (E470b)

Filmul comprimatului:
Alcool polivinilic
Dioxid de titan (E171)
Macrogol

Talc (E 553b)

Comprimate filmate placebo verzi:

Nucleul comprimatului:

Lactoza monohidrat

Amidon din porumb

Povidona

Dioxid de siliciu coloidal (E551)
Stearat de magneziu (E470b)

Filmul comprimatului:

Hipromeloza (E 464)

Triacetina

Polisorbat 80 (E433)

Dioxid de titan (E171)

Indigocarmin lac de aluminiu (E132)
Oxid galben de fier (E172)

6.2 Incompatibilitati
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Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

36 luni

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
A se pastra la temperaturi sub 25°C

6.5 Natura si continutul ambalajului

Blister transparent din PVC-PVdC/Al care contine 28 comprimate filmate (24 comprimate filmate active
albe si 4 comprimate filmate placebo verzi).

Marimi de ambalaj: pachete calendaristice care contin 1x28, 3x28, 6x28 si 13x28 comprimate filmate.
In plus fata de cutia de carton, este inclusi o cutie de carton pentru blister.

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

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Acest medicament poate prezenta un risc pentru mediu. (A se vedea pct. 5.3).

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

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Exeltis Healthcare, S.L.

Avenida de Miralcampo, 7

Poligono Industrial Miralcampo

Azuqueca de Henares Guadalajara, 19200

Spania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

16316/2025/01-04

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: Noiembrie 2025

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Noiembrie 2025
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