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Rezumatul caracteristicilor produsului

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Harmonet 0,075 mg/0,020 mg drajeuri

(gestoden/etinilestradiol)

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare drajeu contine gestoden 0,075 mg si etinilestradiol 0,020 mg.

Excipienti cu efect cunoscut: fiecare drajeu contine lactoza monohidrat 37,505 mg si zahar 19,660 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Drajeu
Drajeuri cu suprafata lucioasa, de culoare alba, disponibile intr-o schema de dozaj de 21 de zile.

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

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice
Contraceptie orala

4.2 Doze si mod de administrare
Cum se administreaza Harmonet

Drajeurile se vor administra zilnic, in ordinea mentionatd pe ambalaj, la aproximativ aceeasi ora in
fiecare zi. Se administreazd un drajeu in fiecare zi, timp de 21 de zile consecutive, urmate de o
perioada de pauza cu durata de 7 zile. Fiecare ambalaj nou este inceput in ziua urmatoare perioadei de
pauza. De obicei, in zilele 2-3 dupa administrarea ultimului drajeu, incepe o sangerare de intrerupere
care este posibil s nu se opreasca inainte de inceperea urmatorului ambala;.

Cum se initiaza administrarea Harmonet

In cazul in care nu s-a utilizat nicio metoda contraceptivd hormonal in decursul ultimei luni
Administrarea Harmonet trebuie initiata in ziua 1 a ciclului menstrual natural (adica in prima zi de
sangerare menstruald).

Este permisa inceperea utilizarii Harmonet in zilele 2-7 ale ciclului menstrual (de exemplu, se incepe
duminica); insa in acest caz se recomanda utilizarea unei metode contraceptive suplimentare
nehormonale (ca prezervative si spermicide) in timpul primelor 7 zile de utilizare a Harmonet.




Trecerea de la un alt CHC (Contraceptiv Hormonal Combinat)

Administrarea Harmonet va incepe de preferinta in ziua urmatoare administrarii ultimului drajeu activ
din ambalajul de CHC precedent, dar nu mai tarziu decat ziua care urmeaza dupa perioada obisnuita de
pauza din CHC precedent.

In cazul trecerii de la un contraceptiv care contine numai progestogen (pilul, implant, dispozitiv
intrauterin [DIU], injectie)
o Utilizarea pilulei care contine numai progestogen poate fi intrerupta in orice zi; utilizarea
Harmonet trebuie sa inceapa in ziua Urmétoare.
e n cazul indepartarii unui implant sau DIU care contin numai progestogen, utilizarea
Harmonet trebuie sa inceapa in aceeasi zi.
e In cazul injectiei care contine numai progestogen, utilizarea Harmonet trebuie sa inceapa in
ziua in care este programata urmatoarea injectie.
In oricare dintre aceste situatii, utilizatoarea va fi sfatuitd sa foloseascd o metoda contraceptiva
suplimentara nehormonala in timpul primelor 7 zile de utilizare a Harmonet.

Dupa un avort efectuat in timpul primului trimestru de sarcina
Utilizarea Harmonet poate incepe imediat. Nu sunt necesare masuri contraceptive suplimentare.

Post-partum
Deoarece perioada imediatd post-partum este asociatd unui risc crescut de tromboembolie, utilizarea

Harmonet va incepe nu mai devreme de 28 de zile post-partum in cazul femeilor care nu alapteaza sau
de la un avort 1n al doilea trimestru de sarcind. Utilizatoarea va fi sfatuitd sa foloseasca o metoda
contraceptiva suplimentara nehormonala in timpul primelor 7 zile de utilizare a Harmonet. Tnsa, daca a
avut deja loc un contact sexual, nu se va incepe administrarea Harmonet inainte de a exclude prezenta
unei sarcini; in caz contrar, se va astepta primul ciclu menstrual Tnainte de a se incepe utilizarea
Harmonet. Vezi pct. 4.4 51 4.6.

Cum se procedeaza in cazul omiterii unuia sau mai multor drajeuri

Este posibil ca protectia contraceptiva sa fie redusa in cazul in care se omite administrarea drajeurilor,
in special dacd omisiunea extinde perioada de pauza.

e Daca se omite administrarea unui drajeu, insa utilizatoarea isi aminteste de aceasta in
urmatoarele 12 ore dupa momentul obignuit de administrare a drajeului omis, acesta se
administreaza imediat. Drajeurile urmatoare se iau la ora obignuita.

e Daca se omite administrarea unui drajeu, iar utilizatoarea isi aminteste de aceasta cu mai
mult de 12 ore Intarziere, sau daca se omit doud sau mai multe drajeuri, este posibil ca
protectia contraceptiva sa fie redusa. Utilizatoarea trebuie sa ia ultimul drajeu omis imediat
ce 1si aminteste, chiar dacd aceasta inseamna sa ia doud drajeuri in aceeasi zi. Drajeurile
urmitoare se iau la ora obisnuita. In urmitoarele 7 zile se va utiliza o metoda contraceptiva
suplimentara nehormonala. Daca utilizatoarea ia ultimul drajeu dintr-un ambalaj Tnainte de
incheierea perioadei de 7 zile in care a fost necesara utilizarea unei metode contraceptive
suplimentare nehormonale, trebuie sd Inceapa un nou ambalaj imediat; in acest caz nu
trebuie sd existe o perioada de pauza intre ambalaje. Astfel se previne o pauza prelungita in
administrarea drajeurilor, reducand astfel riscul de producere a ovulatiei. Este putin probabil
sd apara o sangerare de Intrerupere Tnainte de administrarea tuturor drajeurilor din ambalajul
nou, insa pot aparea sangerari minime (spotting) sau sangerari intercurente in zilele in care
se administreaza drajeurile. Daca sangerarea de intrerupere nu apare dupéa terminarea tuturor
drajeurilor din ambalajul nou, trebuie exclusa prezenta unei sarcini nainte de a relua
administrarea drajeurilor.

Recomandairi Tn cazul aparitiei varsaturilor si/sau diareei

Dacé apar varsaturi sau diaree In primele 4 ore de la administrarea drajeului, este posibil ca absorbtia
s nu se fi facut complet. In acest caz se recomanda utilizarea drajeurilor dintr-un ambalaj de rezerva.
Vezi recomandarile de la ,,Cum se procedeaza in cazul omiterii unuia sau mai multor drajeuri”.
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Cum se poate amana menstruatia

Dacé femeia doreste amanarea menstruatiei, aceasta trebuie sa continue utilizarea drajeurilor din alta
cutie de Harmonet fara intrerupere. Amanarea se poate prelungi cat se doreste, cel mult pana la
terminarea tuturor drajeurilor din ambalajul nou. In timpul acestei amanari, pot aparea sangerarea de
intrerupere sau sangerarea minima (spotting). Administrarea regulatd a Harmonet se va relua dupa
perioada obisnuita de pauza de 7 zile.

4.3 Contraindicatii
Harmonet nu trebuie utilizat de femei care manifesta oricare dintre urmatoarele afectiuni:

. Prezenta sau riscul de tromboembolism venos (TEV)

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

. Predispozitie cunoscuti, ereditard 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 prelungita (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)

. Tromboembolismul arterial — tromboembolism arterial prezent, antecedente de
tromboembolism arterial (de exemplu, infarct miocardic) sau o afectiune prodromala (de
exemplu, angind pectorala).

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

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

. Antecedente de migrena cu simptome neurologice focale.

. Risc crescut de tromboembolism arterial din cauza prezentei de factori de risc multipli
(vezi pct. 4.4) sau a prezentei unui factor de risc grav, cum ar fi:

. diabetul zaharat cu simptome vasculare;
. hipertensiunea arteriald severa,
. dislipoproteinemie severa.

Boala arteriala coronariana

Valvulopatii cu risc trombogen;

Tulburari de ritm cardiac cu risc trombogen;

Cefalee cu simptome neurologice focale, precum aura;

Hipertensiune arteriala necontrolata;

Carcinom mamar cunoscut sau suspectat sau altd neoplazie dependenta de estrogen, cunoscuta
sau suspectata;

. Adenom sau carcinom hepatic sau boala hepatica activa pana cand valorile functiilor hepatice
nu au revenit la normal;

. Sangerari vaginale nediagnosticate;

. Pancreatita asociata cu hipertrigliceridemie severa (in prezent sau n antecedente);
. Sarcinad cunoscuta sau suspectata,

° Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipienti.

Administrarea Harmonet este contraindicata in asociere cu medicamentele care contin ombitasvir/
paritaprevir/ritonavir si dasabuvir, medicamente care contin glecaprevir/pibrentasvir sau
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (vezi pct. 4.5).



4.4  Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare
Atentionari

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

Tn eventualitatea agravarii sau a aparitiei pentru prima dati a oricireia dintre aceste afectiuni sau a
oricaruia dintre factorii de risc, femeia trebuie sfatuitd sa contacteze medicul pentru a se stabili daca
trebuie oprita utilizarea Harmonet.

Riscul de tromboembolism venos (TEV)

Utilizarea oricérui 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 Harmonet, pot prezenta un nivel de risc de
pana la doui ori mai mare decét acesta. Decizia de a utiliza orice alt medicament decét unul
dintre cele cu cel mai scizut risc de TEV trebuie luati numai dupa o discutie purtati cu femeia
respectivi, pentru a se asigura ci aceasta intelege riscul de TEV asociat cu Harmonet, modul in
care factorii sii de risc curenti influenteaza acest risc si c¢a riscul siu de TEV este cel mai crescut
Tn primul an de utilizare pentru prima data. De asemenea, exista dovezi ca riscul este crescut
atunci cind administrarea CHC este reinitiatd dupa o pauza de utilizare de 4 siptimani 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, n functie de
factorii sai de risc coexistenti (vezi mai jos).

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

dintre cele care utilizeaza un CHC care contine levonorgestrel.

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

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

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

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

Numar de

evenimente de

TEV

12
10 A

3 .

E .

,4 .

2 »

0 r "
Persoane care nu CHC care contin CHC care contine Gestoden
utilizeaza CHC (2 levonorgestrel (9-12 evenimente)
evenimente) (5-7 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.

Nu exista un consens cu privire la faptul ca aparitia acestor evenimente ar fi asociata cu utilizarea
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).

Harmonet 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 sa fie mai mica decat 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 alti 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 chirurgicala la nivelul chirurgicale de electie cu cel putin patru saptamani

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

traumatism major dupd 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
Harmonet.

Nota: imobilizarea temporard din cauza




unei deplasari 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 | Daca 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 | inainte de a se decide in legdtura cu utilizarea oricarui
vreunul dintre parinti, in special la 0 CHC.

varstd 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 ulcerativa) si anemie falciforma

Inaintarea in varsta 1n 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 in timpul sarcinii si in special Tn
perioada puerperala de 6 saptamani (pentru informatii privind ,,Sarcina si alaptarea” vezi pct. 4.6).

Simptomele TEV (tromboza venoasa profunda si embolie pulmonara)

In eventualitatea aparitiei simptomelor, femeile trebuie sfatuite sa solicite asistentd medicala imediata
si sa informeze profesionistul din domeniul sanatatii ca iau un CHC.

Simptomele trombozei venoase profunde (TVP) pot include:
- umflare unilaterald a membrului inferior si/sau a piciorului sau de-a lungul unei vene a
membrului inferior;
- durere sau sensibilitate la nivelul membrului inferior, care este posibil sa fie resimtitd numai
n ortostatism sau in timpul mersului;
- senzatie crescuta de caldura la nivelul membrului inferior afectat; inrosirea sau decolorarea
tegumentului de la nivelul membrului inferior.

Simptomele de embolie pulmonara (EP) pot include:

- debut brusc al senzatiei de lipsa de aer sau al unei respiratii rapide;

- tuse brusca, care poate fi insotitda 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 i pot
fi interpretate gresit ca apartinand unor evenimente mai frecvente sau mai putin severe (de exemplu,
infectii de tract respirator).
Alte semne de ocluzie vasculara pot include: durere brusca, umflare si decolorare usoara spre albastru
a unei extremitati.
Daca ocluzia apare la nivelul ochiului, simptomele pot varia de la incetosarea nedureroasa a vederii,
care poate progresa spre pierderea vederii. Uneori, pierderea vederii poate aparea aproape imediat.

Studiile epidemiologice au aratat ca in cazul utilizatoarelor de contraceptive avand un continut scazut
de estrogen (<0,05 mg etinilestradiol), incidenta tromboemboliei venoase este de 20-40 de cazuri la
100000 femei/an; riscul estimat variaza in functie de concentratia progestogenului. Acesta este
comparabil cu incidenta de 5-10 cazuri la 100000 femei/an, inregistrata pentru neutilizatoare.

Un numar de studii epidemiologice au aratat ca in cazul utilizatoarelor de CHC avand in compozitie
etinilestradiol (in caz particular 0,03 mg) si un progestogen precum gestodenul, riscul de aparitie a
evenimentelor trombotice si tromboembolice este mai ridicat decat in cazul utilizatoarelor de CHC
avand in compozitie mai putin de 50 mcg etinilestradiol si progestogenul levonorgestrel. Cu toate
acestea, datele obtinute Tn cadrul altor studii nu au evidentiat acest risc crescut.
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In privinta CHC care contin gestoden asociat cu 20 mcg etinilestradiol (precum Harmonet), nu exista
suficiente date pentru a trage concluzii privind riscul comparativ de aparitie a evenimentelor
trombotice si tromboembolice venoase.

In privinta contraceptivelor orale combinate care contin 30 mcg etinilestradiol asociat cu desogestrel
sau gestoden, comparativ cu cele care contin mai putin de 50 mcg de etinilestradiol si levonorgestrel,
riscul relativ general de aparitie a evenimentelor trombotice si tromboembolice venoase a fost estimat
intre 1,5 s1 2,0.

Incidenta evenimentelor trombotice si tromboembolice venoase in cazul utilizarii CHC avand in
compozitie levonorgestrel asociat cu mai putin de 50 mcg etinilestradiol este de aproximativ 20 de
cazuri la 100000 paciente/ani de utilizare.

In privinta CHC care contin 30 mcg etinilestradiol asociat cu desogestrel sau gestoden, incidenta este
de aproximativ 30-40 de cazuri la 100000 paciente/ani de utilizare, ceea ce Tnseamna 10-20 de cazuri
n plus la 100000 paciente/ani de utilizare.

Riscul de tromboembolism arterial (TEA)
Studiile epidemiologice au evidentiat, de asemenea, asocierea utilizarii 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). Harmonet este contraindicat daca o femeie
prezinta un factor de risc grav sau factori de risc multipli pentru TEA, care determind prezenta unui
risc crescut de tromboza arteriala pentru aceasta (vezi pct. 4.3). Daca o femeie prezintd mai mult de un
factor de risc, este posibil ca suma factorilor individuali s fie mai mica decat cresterea riscului - in
acest caz, trebuie luat Tn 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

Tnaintarea in varsta Tn special varsta peste 35 ani

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

Fumatul

Hipertensiunea arteriala

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

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

Prezenta antecedentelor
heredocolaterale (de exemplu,
tromboembolism arterial prezent
vreodata la un frate/o sord sau la
vreunul dintre parinti, in special la 0
varsta relativ tdndra, inainte de varsta
de 50 ani).

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

Migrena

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

Alte afectiuni medicale asociate cu
evenimente adverse de naturd
vasculara

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




Simptome de TEA

Tn eventualitatea aparitiei de simptome, femeile trebuie sfatuite si solicite asistentd medicala imediata
si sa informeze profesionistul din domeniul sanatatii 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 brusca a confuziei, problemelor de vorbire sau de intelegere;
- aparitia brusca a problemelor de vedere la unul sau ambii ochi;
- cefalee brusca, severa sau prelungita, fara cauza cunoscuta,
- pierderea cunostintei sau lesin, cu sau fara convulsii.
Simptomele temporare sugereaza ca evenimentul este un atac ischemic tranzitor (AIT).
Simptomele infarctului miocaridc (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, greatd, varsaturi sau ameteala;
- slabiciune extrema, anxietate sau lipsa de aer;
- ritm cardiac rapid sau neregulat.

Consult medical/examene medicale

Tnainte de initierea sau reinstituirea utilizarii Harmonet, trebuie efectuati o anamnezi 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 atraga atentia femeii asupra informatiilor despre
tromboza venoasa sau arteriald, inclusiv riscul Harmonet 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 s 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 Tn parte.

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

Fumatul creste riscul de reactii adverse cardiovasculare severe datorate utilizarii CHC. Acest risc
creste cu vérsta si cu numarul de tigarete (in studiile epidemiologice, fumatul a 15 sau mai multe
tigarete pe zi a fost asociat cu un risc semnificativ crescut) si este accentuat la femeile cu varste peste
35 de ani. Femeilor care utilizeaza CHC ar trebui sa li se recomande ferm sa nu fumeze.

Pentru alti factori de risc reprezentand contraindicatii pentru utilizarea CHC, consultati pct. 4.3.

Leziuni oculare

Tn timpul utilizarii CHC, s-au raportat cazuri de tromboza vasculari retiniana, care poate duce la
pierderea partiala sau totald a vederii. In cazul aparitiei unor semne si simptome ca modificari ale
acuitatii vizuale, instalarea proptozei sau diplopiei, a edemului papilar sau a leziunilor vasculare
retiniene, se va ntrerupe utilizarea CHC, cu evaluarea imediata a cauzei.

Tensiunea arteriald
La femeile care iau CHC s-au raportat cresteri ale tensiunii arteriale.

Tn cazul femeilor cu hipertensiune arteriala, cu antecedente de hipertensiune arteriala sau cu afectiuni
asociate cu hipertensiunea (inclusiv anumite boli renale), este preferabil sa se indice o altd metoda
contraceptiva. Daca se utilizeaza CHC Tn astfel de cazuri, se recomanda monitorizarea cu atentie; daca
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apare o crestere semnificativa a tensiunii arteriale, se va intrerupe utilizarea CHC.

Hipertensiunea arteriala determinatd de CHC este in general reversibila dupa oprirea administrarii
CHC si nu pare sa existe vreo diferenta privind aparitia hipertensiunii arteriale la femeile care au
utilizat CHC si cele care nu le-au utilizat niciodata.

Utilizarea CHC este contraindicata la femeile cu hipertensiune arteriald necontrolatd. Vezi pct. 4.3.

Cancere ale organelor de reproducere

Cancer cervical

Cel mai important factor de risc pentru cancerul cervical este infectia persistentd cu virusul papiloma
uman.

Unele studii sugereaza ca utilizarea CHC poate fi asociatd unui risc crescut de neoplazii cervicale
intraepiteliale sau de cancer cervical invaziv, la unele grupe de femei.

De exemplu, rezultatele unei metaanalize a 24 de studii epidemiologice au indicat faptul ca riscul
relativ al cancerului cervical invaziv creste odata cu cresterea duratei administrarii in cazul femeilor Th
timpul utilizarii contraceptivelor orale. Riscul relativ la femeile care au utilizat CHC pe o perioada de
5 ani sau mai mare, comparativ cu cele care nu le-au utilizat niciodata a fost de 1,90 (95% interval de
incredere 1,69-2,13). Riscul relativ a scazut dupa intreruperea folosirii si nu a fost semnificativ diferit,
la 10 ani, fata de cel al femeilor care nu le-au utilizat niciodata.

Cu toate acestea, exista in continuare controverse cu privire la gradul in care acest fenomen poate fi
atribuit diferentelor de comportament sexual sau altor factori. In cazurile cu sdngerari genitale
anormale nediagnosticate, sunt indicate masuri adecvate de diagnostic.

Cancer de san
Factorii de risc identificati pentru dezvoltarea cancerului de san includ vérsta inaintata, antecedentele
familiale, obezitatea, nuliparitatea si prima sarcina la termen la varsta inaintata.

O metaanaliza a 54 de studii epidemiologice a raportat ca exista o crestere usoara a riscului relativ
(1,24) de dezvoltare a cancerului de san diagnosticat la femeile care utilizeazd CHC, comparativ cu
cele care nu le-au utilizat niciodata. Riscul crescut dispare treptat in decursul a 10 ani de la incetarea
utilizarii CHC. Aceste studii nu ofera dovezi in sprijinul cauzalitatii. Modelul observat pentru
cresterea riscului se poate explica prin diagnosticarea timpurie a cancerului de san la utilizatoarele de
CHC (datorita unei monitoriziri clinice mai regulate), efectelor biologice ale CHC, sau printr-o
combinatie a celor doud cauze. Deoarece cancerul de san este rar la femeile cu varsta sub 40 de ani,
numarul mare de astfel de cazuri diagnosticate in randul utilizatoarelor curente sau recente de CHC
este mic fata de incidenta generald a bolii. Diagnosticarea cancerului de san la femeile care au utilizat
CHC la un moment dat tinde sa fie facuta in stadii mai putin avansate clinic decat la femeile care nu
le-au utilizat niciodata.

Neoplazii/Boli hepatice

Tn cazuri foarte rare adenoamele hepatice si in cazuri extrem de rare carcinomul hepatocelular au fost
asociate cu utilizarea CHC. Riscul de aparitie pare sa creasca odata cu durata utilizarii CHC. Ruptura
adenoamelor hepatice poate cauza decesul prin hemoragie intraabdominala.

Femeile cu antecedente de colestaza asociata utilizarii CHC si femeile care dezvolta colestaza in
timpul sarcinii sunt mai predispuse la dezvoltarea colestazei in timpul utilizarii CHC. Aceste paciente
vor fi monitorizate cu atentie in timpul utilizarii CHC, iar daca reapare colestaza, utilizarea CHC va fi
intrerupta.

In timpul utilizarii CHC, s-au raportat cazuri de lezare hepatocelulara. Intreruperea utilizarii
medicamentului Tn cazul identificarii precoce a lezarii hepatocelulare datoratd medicamentului poate
reduce severitatea hepatotoxicittii. In cazul diagnosticului de lezare hepatocelulara, pacientele ar
trebui sa intrerupa administrarea CHC, sa utilizeze o forma de contraceptie nehormonala si sa se
adreseze medicului.

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

Migrena/Cefalee
Aparitia sau agravarea migrenei sau dezvoltarea unui nou pattern de cefalee, care este recurenta,
persistenta sau severa, necesita intreruperea administrarii CHC si evaluarea cauzei.

Femeile care suferda de migrena (in special migrena cu aura) si care iau CHC pot prezenta un risc
crescut de accident vascular cerebral. Vezi pct. 4.3.

Tulburiri ale sistemului imunitar

Angioedem
Estrogenii exogeni pot induce sau exacerba simptomele angioedemului ereditar sau dobandit.

Acest medicament contine lactozid si zahar. Pacientele cu afectiuni ereditare rare de intolerantd la
galactoza, intoleranta la fructoza, deficit de lactazd Lapp, sindrom de malabsorbtie la glucoza-
galactoza sau insuficientd de sucraza-izomaltaza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.

Precautii
Efectele asupra metabolizarii glucidelor si lipidelor

In timpul utilizarii CHC, au fost raportate cazuri de intoleranti la glucoza. Femeile cu toleranta redusi
la glucoza sau cu diabet zaharat care utilizeaza CHC trebuie monitorizate cu atentie. Vezi pct. 4.3.

Un procent scazut de femei dezvolta modificari ale profilului lipidic n timpul utilizarii CHC. La
femeile cu dislipidemii necontrolate, trebuie luata in considerare utilizarea metodelor contraceptive
non-hormonale. Hipertrigliceridemia persistenta poate aparea la un mic procent dintre utilizatoarele de
CHC. Cresterea concentratiei plasmatice a trigliceridelor la utilizatoarele de CHC poate conduce la
pancreatita si alte complicatii.

Estrogenii cresc concentratia sericd a lipoproteinelor de Tnalta densitate (HDL colesterol), in timp ce o
reducere a HDL colesterol a fost raportatd ca urmare a utilizarii multora dintre progestogeni. Unii
progestogeni pot creste nivelul lipoproteinelor de joasa densitate (LDL) si pot face controlul
hiperlipidemiilor mai dificil. Efectul net al unui CHC depinde de echilibrul atins intre dozele de
estrogen si progestogen si de natura si cantitatea absoluti de progestogeni utilizati in contraceptiv. in
alegerea unui CHC, se va lua in considerare cantitatea ambilor hormoni din compozitie.

Femeile aflate sub tratament pentru hiperlipidemie vor fi monitorizate atent in cazul in care aleg sa
utilizeze CHC.

Sangerari genitale

Este posibil ca la unele femei sa nu apara sangerarea de Tntrerupere in perioada de pauza. Daca
inaintea primei sangerari de intrerupere care nu se produce nu s-au respectat indicatiile de administrare
sau daca in conditiile unei administrari corecte nu se produc doud sangerari de intrerupere consecutive,
ar trebui Intrerupta administrarea drajeurilor si folosita o metoda contraceptiva suplimentara
nehormonala, pana la excludea prezentei unei sarcini.

La pacientele care iau CHC pot aparea sangerari intercurente sau sangerari minime (spotting), n
special in primele trei luni de utilizare. In cazurile in care acestea persista sau se repeti, ar trebui luate
in considerare cauze nehormonale si lua masuri adecvate de diagnostic, pentru a exclude o sarcing,
infectie, malignitate sau alte afectiuni. Daca este exclusa patologia, continuarea utilizarii CHC sau
alegerea unei alte formulari ar putea rezolva aceasta problema.

Unele femei pot prezenta amenoree post-pilula (posibil cu anovulatie) sau oligomenoree, in special la
cele la care aceste tulburdri au existat si in antecedente.

Depresie

Femeile cu istoric de depresie, care utilizeaza CHC, ar trebui monitorizate cu atentie, iar in cazul
reaparifiei depresiei severe ar trebui Intrerupta utilizarea medicamentului. Pacientele la care apare
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depresia severa in timpul utilizarii CHC ar trebui sa opreasca utilizarea medicamentului si sa
foloseasca o metoda contraceptiva alternativa in incercarea de a determina daca simptomatologia se
datoreaza 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 si suicid. Femeile trebuie sfatuite sa se adreseze medicului in caz de schimbari
de dispozitie si de simptome depresive, inclusiv la scurt timp dupa initierea tratamentului.

Altele
Pacientele vor fi atentionate ca acest medicament nu confera protectie impotriva infectarii cu HIV
(SIDA) sau a altor boli cu transmitere sexuala.

Diareea si/sau varsaturile pot reduce absorbtia hormonilor, ceea ce determina concentratii serice
scazute ale medicamentului. Vezi pct. 4.2 si 4.5.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea CHC au fost stabilite pentru femeile de varsta fertila. Utilizarea acestor
medicamente nu este indicata inaintea aparitiei menarhei.

Utilizarea de catre varstnici
Utilizarea CHC nu este indicata la femeile aflate in postmenopauza.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Interactiunile dintre etinilestradiol si alte substante pot determina concentratii serice scazute sau
respectiv crescute ale etinilestradiolului.

Concentratiile serice scazute ale etinilestradiolului pot determina cresterea incidentei sangerérilor
intercurente, neregularitati ale ciclului menstrual si pot reduce eficacitatea CHC.

Tn timpul utilizarii simultane a medicamentelor care contin etinilestradiol cu substante care pot scidea
concentratia plasmatica a etinilestradiolului, se recomanda utilizarea unei metode contraceptive
suplimentare nehormonale (ca prezervative si spermicide) in paralel cu utilizarea regulata a Harmonet.
Daca utilizarea acestor substante este Indelungata, nu se recomanda utilizarea CHC ca metoda
contraceptiva primara.

Dupa intreruperea utilizarii substantelor care pot determina concentratii scazute ale etinilestradiolului,
se recomanda utilizarea unei metode contraceptive suplimentare nehormonale, timp de cel putin 7 zile.
De asemenea, se recomanda utilizarea unei metode contraceptive suplimentare nehormonale Tn cazul
administrarii de substante care pot induce sinteza enzimelor microzomale hepatice avand ca rezultat
determinarea de concentratii serice scazute ale etinilestradiolului. Uneori poate dura cateva saptamani
pana la revenirea la normal a nivelului enzimelor, in functie de doza si de perioada de administrare, ca
si de rata de eliminare a substantei care a generat acest proces.

Exemple de substante care pot determina concentratii serice scazute ale etinilestradiolului:

- orice substanta care scade durata tranzitului gastrointestinal si implicit absorbtia
etinilestradiolului;

- substante care induc sinteza enzimelor microzomale hepatice, ca rifampicina, rifabutina,
barbiturice, primidona, fenilbutazona, fenitoini, dexametazona, griseofulvina, topiramat,
unii inhibitori ai proteazelor, modafinil;

- Hypericum perforatum (sunatoare) si ritonavir* (posibil prin inductia sintezei enzimelor
microzomale hepatice).

Exemple de substante care pot determina concentratii serice crescute ale etinilstradiolului:
- Atorvastatina;
- inhibitorii competitivi ai sulfatarii la nivelul peretelui gastrointestinal, ca acid ascorbic
(vitamina C) si paracetamol (acetaminofen);
- substante care inhiba izoenzima 3A4 a citocromului P450, ca indinavir, fluconazol si
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troleandomicina*,

Troleandomicina poate creste riscul de colestaza intrahepatica in timpul administrarii concomitente de
CHC.

Etinilestradiolul poate interactiona cu metabolizarea altor medicamente prin inhibarea sintezei
enzimelor microzomale hepatice sau prin inducerea proceselor de conjugare hepatica, in special a
glucuronidarii. Astfel, concentratiile plasmatice si tisulare pot fi crescute (de exemplu in cazul
utilizarii de ciclosporind, teofilind, corticosteroizi) sau scazute (de exemplu lamotrigina).

La pacientele tratate cu flunarizina s-a raportat faptul ca utilizarea de contraceptive orale determina
cresterea riscului de galactoree.

Pentru a identifica posibilele interactiuni ar trebui consultate prospectele medicamentelor utilizate
concomitent.

*Desi ritonavirul este un inhibitor al enzimei 3A4 a citocromului P450, s-a demonstrat ca tratamentul
Cu ritonavir scade concentratiile serice ale etinilestradiolului. Vezi mai sus.

Interferenta cu rezultatele testelor de laborator si alte teste diagnostice

Utilizarea CHC poate determina anumite modificari fiziologice care se pot reflecta in rezultatele unor
teste de laborator, care includ:

- parametrii biochimici ai functiei hepatice (inclusiv o scadere a nivelurilor bilirubinei si
fosfatazei alcaline), ai functiei tiroidiene (T3 total si T4 total, datorita cresterii TBG,
scaderea captarii mediate de rasini a T3 libere), ai functiei glandelor suprarenale (cresterea
nivelului plasmatic al cortizolului, cresterea nivelului globulinei de legare a cortizolului,
scaderea dehidroepiandrosteronului sulfat (DHEAS)) si ai functiei renale (cresterea
nivelului plasmatic al creatininei si a clearance-ului creatininei);

- nivelurile plasmatice ale proteinelor purtatoare, precum globulina care leaga
corticosteroizii si ale fractiunilor lipidice/lipoproteice;

- parametrii metabolizarii carbohidratilor;

- parametrii coagularii si fibrinolizei;

- scaderea nivelurilor serice de folati.

Interactiuni farmacodinamice

Tn 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). in plus, si la pacientii la care se administreazi
glecaprevir/pibrentasvir sau sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir, au fost observate cresteri ale ALAT la
femeile care utilizeaza medicamente care contin etinilestradiol, cum sunt CHC (vezi pct. 4.3).

Drept urmare, femeile care utilizeazd Harmonet trebuie sa uUtilizeze altd metoda contraceptiva (de
exemplu, contraceptie exclusiv pe baza de progestogen sau metode non-hormonale) Tnainte de a incepe
tratamentul cu aceste regimuri terapeutice combinate. Administrarea Harmonet poate fi reluata la 2
saptamani dupa incheierea tratamentului cu aceste regimuri terapeutice combinate.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alidptarea

Sarcina

Tn cazul aparitiei unei sarcini in timpul tratamentului cu un CHC, utilizarea ar trebui intrerupta. Nu
existd dovezi concludente ca estrogenul si progestogenul din componenta CHC vor afecta dezvoltarea
fatului in cazurile in care conceptia se produce in mod accidental in timpul utilizarii CHC. Vezi pct.
4.3.
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Riscul crescut de TEV trebuie luat Tn considerare la reinceperea utilizarii Harmonet in perioada post
partum (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Alaptarea

Tn laptele matern s-au identificat concentratii reduse de steroizi contraceptivi si/sau metaboliti ai
acestora si s-au raportat un numar de reactii adverse la sugari, inclusiv icter si marirea in volum a
sanilor. CHC pot afecta lactatia prin faptul ca pot reduce cantitatea si schimba compozitia laptelui
matern.

Tn general, nu se recomanda utilizarea CHC péna la ablactarea completa.

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

Nu au fost raportate efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Reactiile adverse sunt prezentate in tabel in functie de categoriile de frecventa:
Foarte frecvente: >1/10

Frecvente: >1/100 si <1/10

Mai putin frecvente:  >1/1000 si <1/100
Rare: >1/10000 si <1/1000
Foarte rare: <1/10000

Cu frecventd necunoscuti: nu se poate estima pe baza datelor disponibile

Utilizarea CHC a fost asociata cu un risc crescut de:

- Evenimente trombotice si tromboembolice arteriale si venoase incluzand infarct miocardic,
accident vascular cerebral, accident ischemic tranzitoriu, tromboza venoasa si embolie
pulmonara;

- Neoplazii cervicale intraepiteliale si cancer cervical;

- Diagnostic de cancer de san;

- Tumori hepatice benigne (ca hiperplazie nodulara focala, adenom hepatic).

Clasificarea pe aparate, organe si sisteme Reactie adversa

Infectii si infestari
Frecvente Vaginita, inclusiv candidoza vaginala

Neoplasme benigne, maligne si nespecificate
(incluzand chisturi si polipi)
Foarte rare Carcinom hepatocelular

Tulburari ale sistemului imunitar

Rare Reactii anafilactice/anafilactoide, inclusiv
cazuri foarte rare de urticarie, angioedem si
reactii severe insotite de simptome respiratorii
si circulatorii

Foarte rare Exacerbarea lupusului eritematos sistemic

Cu frecventa necunoscuta Exarcerbarea simptomelor de angioedem
ereditar si dobandit

Tulburari metabolice si de nutritie

Mai putin frecvente Modificari ale apetitului (crestere sau scadere)
Rare Intoleranta la glucoza
Foarte rare Exacerbarea porfiriei

Tulburari psihice
Frecvente Modificari ale dispozitiei, inclusiv depresie;
modificari ale libidoului
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Clasificarea pe aparate, organe si sisteme

Reactie adversa

Tulburari ale sistemului nervos
Foarte frecvente

Frecvente

Foarte rare

Tulburari oculare
Rare
Foarte rare

Tulburari vasculare
Rare

Foarte rare

Tulburari gastro-intestinale
Frecvente

Mai putin frecvente

Foarte rare

Cu frecventa necunoscuta

Tulburari hepatobiliare
Rare
Foarte rare

Cu frecventa necunoscuta

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Frecvente
Mai putin frecvente

Rare
Foarte rare

Tulburari renale si ale cailor urinare
Foarte rare

Tulburiri ale aparatului genital si sGnului
Foarte frecvente

Frecvente

Tulburari generale si la nivelul locului de
administrare
Frecvente

Investigatii diagnostice
Frecvente
Mai putin frecvente

Cefaleg, inclusiv migrene
Nervozitate; ameteli
Exacerbarea coreei

Intoleranta la lentilele de contact
Nevrita optica*, tromboza vasculara retiniana

Tromboembolism venos, tromboembolism
arterial
Agravarea varicelor

Greata; varsaturi; durere abdominala
Crampe abdominale; flatulenta

Pancreatita; colitda ischemica

Boala inflamatorie intestinala (boala Crohn,
colita ulcerativa)

Icter colestatic

Afectiuni ale vezicii biliare, inclusiv calculi
biliari**

Lezare hepatocelulara (ca hepatita, anomalii
ale functiei hepatice)

Acnee
Eruptii cutanate tranzitorii; cloasma (melasma)
care poate fi persistentd; hirsutism; alopecie
Eritem nodos

Eritem polimorf

Sindrom hemolitic uremic

Sangerari intercurente/spotting (sdngerari
minime)

Dureri la nivelul sanilor, tensiune, crestere in
volum, secretii; dismenoree; modificari ale
fluxului menstrual; modificari ale
ectropionului cervical si secretiei cervicale;
amenoree

Retentie de lichide/edem

Modificdri in greutate (crestere sau scadere)
Cresterea tensiunii arteriale, modificari ale
nivelurilor serice ale lipidelor, inclusiv
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Clasificarea pe aparate, organe si sisteme Reactie adversa

hipertrigliceridemie
Rare Scaderea valorilor serice ale folatilor***

*Nevrita optica poate conduce la pierderea partiala sau totala a vederii.

**CHC pot agrava o afectiune preexistenta a vezicii biliare §i pot accelera aparitia acestei afectiuni la
femei asimptomatice pana la momentul respectiv.

***Terapia cu CHC poate scadea nivelurile serice ale folatilor. Acest lucru poate avea semnificatie
clinica in cazul femeilor care raman insarcinate la scurt timp de la intreruperea CHC.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. 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 Nationald a Medicamentului si a Dispozitivelor Medicale din Romania

Str. Aviator Sanatescu nr. 48, sector 1

Bucuresti 011478 - RO

e-mail: adr@anm.ro

Website: www.anm.ro

4.9 Supradozaj

Simptomele supradozajului cu contraceptive orale la adulti si copii pot include greatd, varsaturi,
tensiune la nivelul sanilor, ameteli, durere abdominala, somnolentd/oboseald; in cazul femeilor pot
apdrea sangerari intercurente. Nu existd un antidot specific, iar tratamentul supradozajului, daca este
cazul, va fi simptomatic.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: hormoni sexuali si modulatori ai sistemului genital, contraceptive
hormonale sistemice, progestogeni si estrogeni, combinatii fixe, codul ATC: GO3AA10.

Mecanism de actiune
CHC blocheaza secretia de gonadotropine intr-un mod care inhiba ovulatia, astfel ducand la
contraceptie.

Daca sunt administrate regulat si corect, rata probabila de esec a CHC este de 0,1% pe an; insa rata de
esec in timpul utilizarii standard este de 5% pe an pentru toate tipurile de contraceptive orale.
Eficacitatea majoritatii metodelor contraceptive depinde de responsabilitatea cu care sunt utilizate.
Esecul metodei este mai probabil in cazul in care se omite administrarea drajeurilor.

Urmatoarele beneficii necontraceptive pentru sanatate, asociate utilizarii CHC, sunt sustinute de studii
epidemiologice n care s-au utilizat pe scara larga formulari CHC contindnd doze mai mari de 35
micrograme etinilestradiol sau 50 micrograme mestranol.

Efecte asupra ciclului menstrual:

- cresterea regularitatii ciclului menstrual;

- scaderea pierderilor de sange si scaderea incidentei anemiei feriprive;
- scaderea incidentei dismenoreei.

Efecte asociate cu inhibarea ovulatiei:

- scaderea incidentei chisturilor ovariene functionale;
- scaderea incidentei sarcinilor ectopice.
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Alte beneficii necontraceptive pentru sinatate:

- scaderea incidentei fibroadenoamelor si bolii fibrochistice a sanului;
- scaderea incidentei bolii inflamatorii pelvine acute;

- scaderea incidentei cancerului de endometru;

- scaderea incidentei cancerului ovarian;

- scaderea severitatii acneei.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Gestoden

Absorbtie:
Gestodenul este absorbit rapid si complet la nivelul aparatului digestiv. Biodisponibilitatea este de
aproximativ 99%. Concentratiile serice maxime sunt atinse la aproximativ 1 ord de la administrare.

Distributie:

Gestodenul se leaga in principal (50-70%) de globulina de legare a hormonului sexual (GLHS) si intr-
0 proportie mai mica de albumina. Gestodenul este prezent ca steroid liber doar in proportie de 1-2%
din concentratia serica totala. Etinilestradiolul induce cresterea nivelului GLHS, determinéand o
crestere a fractiunii legate de GLHS si o scadere a fractiunii legate de albumina. Concentratiile de
echilibru sunt atinse in timpul celei de a doua jumatati a ciclului de tratament, in timp ce nivelurile
serice de medicament cresc de aproximativ trei pana la cinci ori.

Metabolizare:

Gestodenul este metabolizat complet prin reducerea grupei 3-ceto si a legaturii duble A-4, ca si
printr-un numir de etape de hidroxilare. Tn administrarea in asociere cu etinilestradiolul, nu exista
dovezi ca prezenta gestodenului ar avea efecte semnificative asupra cineticii etinilestradiolului.

Eliminare:

Nivelurile serice ale gestodenului scad in doua faze. In urma administrarii repetate, timpul terminal de
injumatatire plasmatica al gestodenului este de aproximativ 20-28 de ore. Metabolitii se excreta intr-un
procent mai mare Tn urind decat in fecale.

Etinilestradiol

Absorbtie:
Etinilestradiolul este absorbit rapid si complet la nivelul aparatului digestiv. Biodisponibilitatea este de

aproximativ 40-60%. Concentratiile serice maxime sunt atinse la aproximativ 1-2 ore de la
administrare.

Distributie:

Etinilestradiolul se leaga intr-un grad ridicat de albumina serica (aproximativ 98%) si determina
cresterea concentratiilor serice de GLHS. Concentratiile de echilibru sunt atinse in timpul celei de a
doua jumatiti a ciclului de tratament, in timp ce nivelurile serice de medicament cresc cu aproximativ
25-50% fata de doza unica.

Metabolizare:

Etinilestradiolul este supus conjugarii presistemice (mucoasa intestinului subtire, ficat) si circulatiei
enterohepatice. Reactia principala de oxidare este 2-hidroxilarea prin intermediul enzimelor
citocromului P450. Se formeaza o mare varietate de metaboliti hidroxilati si metilati, prezenti ca
metaboliti liberi sau in forme conjugate cu acid glucuronic si sulfuric.

Eliminare:

Nivelurile serice ale etinilestradiolului scad in doua faze. Timpul terminal de injumatatire plasmatica
al etinilestradiolului este de aproximativ 16-18 ore. Metabolitii in forme conjugate cu acid glucuronic
si sulfuric se excretd intr-un procent mai mare in fecale decat In urina.
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5.3 Date preclinice de siguranta

Studiile de toxicitate la animale pentru estimarea riscului la om s-au efectuat pentru ambele
componente ale medicamentului, etinilestradiol si gestoden, si pentru asocierea acestora.

Tn timpul studiilor privind toleranta sistemica dupa administrari repetate, nu s-au observat efecte care
sd indice un risc neanticipat la om.

Studiile privind toxicitatea acuta nu au indicat un risc de reactii adverse acute in cazul administrarii
accidentale a unei doze mai mari decat doza contraceptivi zilnica.

Studiile privind toxicitatea in urma administrarilor repetate pe termen lung efectuate pentru evaluarea
unei posibile activitati tumorigene nu au indicat un potential tumorigen in cazul administrarii
terapeutice a medicamentului la om. Cu toate acestea, trebuie luat Tn considerare faptul cad hormonii
steroizi sexuali pot determina dezvoltarea unor tesuturi si tumori hormono-dependente.

Studiile privind embriotoxicitatea si teratogenitatea etinilestradiolului si evaluarea efectelor
combinatiei asupra fertilitatii la animale, a dezvoltarii fatului, lactatiei si functiei de reproducere a
descendentilor nu au indicat un risc de reactii adverse la om daca produsul se administreaza conform
recomandarilor. In cazul administrarii accidentale a produsului dupa aparitia unei sarcini, este indicata
intreruperea imediatd a tratamentului.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleu:
Lactoza monohidrat
Amidon de porumb
Povidona K-25
Stearat de magneziu

Strat de drajefiere:
Zahar granular
Macrogol 6000
Carbonat de calciu usor
Talc
Povidona K- 90
Ceara montanglicol

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la temperaturi sub 25°C.
A se pastra Tn ambalajul original, pentru a fi protejat de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Cutie cu 1 blister din PVC/Al, introdus in plic din aluminiu contindnd desicant silicagel, cu 21
drajeuri.
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Cutie cu 3 blistere din PVC/AI, introduse Tn plicuri din aluminiu continand desicant silicagel, a cate 21
drajeuri.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Fara cerinte speciale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
PFIZER EUROPE MA EEIG

Boulevard de la Plaine 17

1050 Bruxelles, Belgia

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

3697/2011/01-02

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Reinnoirea autorizatiei — septembrie 2011

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
Decembrie 2022

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