SAZETAK KARAKTERISTIKA LIJEKA

1.  NAZIV GOTOVOG LIJEKA

Cricea

3 mg/0,02 mg

film tablete
drospirenon/etinilestradiol

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna film tableta ruzi€aste boje (aktivha tableta) sadrzi 3 mg drospirenona i 0,02 mg etinilestradiola.
Pomocna supstanca sa poznatim djelovanjem: laktoza.
Jedna film tableta sadrzi 44 mg laktoze, monohidrata.

Jedna placebo film tableta bijele boje (neaktivha tableta) ne sadrzi aktivhe supstance.
Pomoc¢na supstanca sa poznatim djelovanjem: laktoza.
Jedna film tableta sadrzi 89,5 mg laktoze, bezvodne.

Za spisak svih pomo¢nih supstanci pogledati dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Film tableta.

Tableta sa aktivnim supstancama je okrugla, ravna film tableta ruzicaste boje.
Neaktivna (placebo) tableta je okrugla, ravna film tableta bijele boje.

4. KLINICKI PODACI
41. Terapijske indikacije
Oralna kontracepcija.

Prilikom dono$enja odluke o propisivanju lijeka Cricea potrebno je posebno uzeti u obzir postojece
individualne faktore rizika kod Zzena, posebno one faktore rizika vezane za vensku tromboemboliju (VTE),
kao i razlike u riziku za VTE ovog lijeka u odnosu sa drugim kombinovanim hormonskim kontraceptivima
(pogledati dijelove 4.3. i 4.4).

4.2, Doziranje i na€in primjene

Doziranje
Kako se uzima lijek Cricea

Lijek mora da se uzima svakog dana, otprilike u isto vrijeme, sa malo teCnosti, ako je nheophodno, redom
oznacenim na blisteru pakovanja. Tablete se uzimaju bez prekida. Jedna tableta dnevno treba da se
uzima tokom 28 dana. Svako naredno pakovanje pocinje se slijedec¢i dan nakon uzimanja posljednje
tablete iz prethodnog pakovanja. Obustavno krvarenje obi¢no pocinje dva do tri dana po uzimanju
posliednje tablete koja ne sadrzi aktivhe supstance (posljednji red), a ne mora da se zavrsi prije nego sto
se pocne sa narednim pakovanjem.
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Kako se pocinje sa uzimanjem lijeka Cricea
e Bez prethodne upotrebe hormonskih kontraceptiva (prethodnog mjeseca)

Uzimanje tableta mora da poCne prvog dana prirodnog ciklusa zene (ij. prvog dana menstrualnog
krvarenja).

e Prelazak sa drugog kombinovanog hormonskog kontraceptiva (kombinovane tablete za kontracepciju
[KOK], vaginalnog prstena ili transdermalnog flastera)

Pozeljno je da korisnica po¢ne da uzima lijek Cricea dan nakon uzimanja posljednje tablete koja sadrzi
aktivne supstance prethodnog KOK-a, ali najkasnije dan nakon uobiajenog perioda bez tableta ili
intervala u kome je uzimala tablete koje ne sadrze aktivhe supstance svog prethodnog KOK-a. U slucaju
da je koristila vaginalni prsten ili transdermalni flaster, korisnica treba da po¢ne da uzima Cricea tablete
na dan kada treba da se ukloni, ali najkasnije kada treba da se postavi naredni.

e Prelazak sa metode u kojoj se koristi samo progestagen (tableta samo sa progestagenom, injekcije,
implant) ili sa intrauterinog sistema (IUS) koji oslobada progestagen.

Korisnica moze da prede bilo kog dana sa tablete koja sadrzi samo progestagen (sa implanta ili [lUS-a na
dan kada treba da se ukloni, a kada se primaju injekcije, na dan kada je na redu sljedeca injekcija), ali se
u svim ovim sluCajevima savjetuje da se tokom prvih sedam dana uzimanja tableta koristi i dodatna
lokalna, mehanitka metoda kontracepcije.

o Nakon abortusa koji je obavijen u prvom trimestru

Korisnica moze da po¢ne odmah. Kada to €ini, ne mora da koristi druge metode kontracepcije.

e Nakon porodaja ili abortusa u drugom trimestru

Korisnicama treba savjetovati da po¢nu 21. ili 28. dan nakon porodaja ili abortusa u drugom trimestru.
Kada kasnije po¢nu sa terapijom, treba im savjetovati da tokom prvih sedam dana uzimanja tableta
koriste i dodatne lokalne, mehani¢ke metode kontracepcije. Medutim, ako je do odnosa ve¢ doslo, treba
iskljuCiti postojanje trudnoce prije nego Sto se poc¢ne sa upotrebom KOK-a, ili treba sacekati sljedecu
menstruaciju.

Za primjenu lijeka kod korisnica koje doje, pogledati dio 4.6.

Kako postupati ako se neka tableta propusti

Propustene tablete koje ne sadrze aktivne supstance (iz Cetvrtog reda) mogu da se zanemare. Ipak,
trebalo bi ih baciti da bi se izbjeglo nenamjerno produzenje faze placebo tabletama. Sljedeci savjet se
odnosi samo na propustene aktivne tablete (tablete sa aktivnom supstancom):

Ako korisnica kasni sa uzimanjem tablete manje od 24 sata, kontraceptivna zastita nije smanjena.
Korisnica treba da uzme tabletu odmah &im se sjeti i da nastavi sa uzimanjem tableta u uobicajeno

vrijeme.

Ako kasni sa uzimanjem bilo koje tablete viSe od 24 sata, kontraceptivna zastita moze biti smanjena. U
slucaju kada se propusti uzimanje tablete, potrebno je postovati sliede¢a dva osnovna pravila:

1. Preporuceni interval uzimanja tablete bez hormona je 4 dana; uzimanje tableta se nikada ne
smije prekidati duze od sedam dana.
2. Potrebno je uzimati tablete sedam uzastopnih dana, bez prekida, da se postigne odgovarajuca

supresija hipotalamo-hipofizno-ovarijalne ose.

Prema tome, u svakodnevnoj praksi moze se dati sljedeéi savijet:
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e Period od prvog do sedmog dana

Korisnica treba da uzme posljednju propustenu tabletu &im se sjeti, ¢ak i ako to znaci da treba
istovremeno da uzme dvije tablete. Zatim nastavlja da uzima tablete u uobiajeno vrijme. Pored toga, u
narednih sedam dana treba da koristi neku dodatnu lokalnu, mehani¢ku metodu kontracepcije, kao sto je
kondom. Ako je do odnosa doslo u prethodnih sedam dana, postoji mogucnost da je doSlo do trudnoce.
Sto je vedi broj tableta propusten, i $to su one blize fazi u kojoj se uzimaju tablete koje ne sadrze aktivne
supstance, vedi je rizik od trudnoce.

e Period od osam do 14 dana

Korisnica treba da uzme posljednju propustenu tabletu ¢im se sjeti, ¢ak i ako to znadi da istovremeno
treba da uzme dvije tablete. Zatim nastavlja da uzima tablete u uobiCajeno vrijeme. Pod uslovom da je
uzimala redovno tablete tokom sedam dana koji su prethodili prvoj propustenoj tableti, nema potrebe da
se koriste dodatne kontraceptivhe metode. Medutim, ako to nije slucaj, ili ako je propustila viSe od jedne
tablete, treba joj savjetovati da u narednih sedam dana koristi dodatne mjere zastite od trudnoce.

e Period od 15 do 24 dana

Rizik od smanjene pouzdanosti je veliki zbog toga 5to slijedi faza tokom koje se uzimaju tablete koje ne
sadrze aktivne supstance. Medutim, ako se podesi rezim uzimanja tableta, i dalje se moze sprijeciti
smanjena zastita od trudnoce. Ako se postupa u skladu sa jednom od dvije navedene mogucnosti, nema
potrebe za koriStenjem dodatnih mjera zastite od trudnoc¢e, pod uslovom da je tokom sedam dana koji su
prethodili prvoj propustenoj tableti korisnica sve tablete uzimala redovno. Ako to nije slucaj, korisnici treba
savjetovati da se opredijeli za prvu od dvije navedene moguénosti, i uz nju u narednih sedam dana koristi
i dodatne mjere zastite od trudnoce.

1. Korisnica treba da uzme posljednju propustenu tabletu ¢im se sjeti, ¢ak i ako to znaci da istovremeno
treba da uzme dvije tablete. Zatim nastavlja da uzima tablete u uobi¢ajeno vreme, dok ne potroSi sve
tablete sa aktivnim supstancama. Uzimanje Cetiri tablete koje ne sadrze aktivhe supstance treba da
preskoCi. Mora odmah da po¢ne sa uzimanjem novog pakovanja, ne smije doCi do perioda bez tablete.
Malo je vjerovatno da ¢e korisnica imati obustavno krvarenje dok ne potroSi sve tablete sa aktivnim
supstancama iz drugog pakovanja, ali moze da se pojavi taCkasto ili probojno krvarenje tokom dana kada
uzima tablete.

2. Korisnici moze da se savjetuje i da prestane da uzima tablete sa aktivnhom supstancom iz tekuceg
pakovanja. U tom slucaju, treba najduze tokom Cetiri dana da uzima tablete koje ne sadrze aktivhe
supstance iz posljednjeg reda, ukljuujuci i dane kada je zaboravila da uzme tablete, i onda nastavlja sa
novim pakovanjem.

Ako korisnica propusti tabletu, i ne dode do obustavnog krvarenja u periodu kada uzima tablete koje ne
sadrze aktivne supstance, trebalo bi razmotriti mogucénost trudnoce.

Savjet u slucaju gastrointestinalnih poremeéaja

U sluCaju teskih gastrointestinalnih poremecaja (npr. povracanje ili proliv) moguca je nepotpuna
apsorpcija tablete, tako da treba koristiti dodatne metode kontracepcije.

Ako dode do povrac¢anja u roku od tri do Cetiri sata nakon uzimanja tablete koja sadrzi aktivhe supstance,
nova (zamjenska) tableta treba da se uzme $to je prije moguce. Nova tableta treba da se uzme u roku od
24 sata od uobi¢ajenog vremena za uzimanje tableta, ako je moguce. Ukoliko je proSlo vide od 24 sata,
primjenjuje se savjet kao da je tableta propustena, kako je opisano u dijelu "Kako postupati ako se neka
tableta propusti”. Ako korisnica ne zeli da promijeni normalni rezim uzimanja tableta, mora da uzme
dodatnu tabletu (ili viSe njih) koje su joj potrebne, ali iz drugog blister pakovanja.

Kako da se odgodi obustavno krvarenje

Da bi odgodila menstrualni ciklus, korisnica treba da nastavi da uzima novo pakovanje lijeka Cricea, bez
uzimanja tableta koje ne sadrze aktivhe supstance iz njenog teku¢eg pakovanja. Ovo odgadanje moze da
se produzi koliko god to korisnica zeli, dok se ne potroSe sve tablete sa aktivnim supstancama iz drugog

Odobreno
ALMBIH
18.9.2024.



pakovanja. Tokom ovog perioda odlaganja, moze doc¢i do taCkastog ili probojnog krvarenja. Redovno
uzimanje Cricea film-tableta nastavlja se poslije perioda uzimanja tableta koje ne sadrze aktivne
supstance.

Da bi pomjerila svoje redovno krvarenje na drugi dan u sedmici, umjesto onoga koji je do tada bio
uobicajen, korisnici se savjetuje da skrati narednu fazu uzimanja tableta koje ne sadrze aktivne supstance
(bijele boje) za onoliko dana koliko Zeli. Sto je kraéi ovaj interval, vedéi je rizik da se obustavno krvarenje
nece pojaviti, i da ¢e tokom uzimanja drugog pakovanja imati samo probojno ili taCkasto krvarenje (isto
kao kada odlaze menstruaciju).

Dodatne informacija o posebnim populacijama

Pedijjatrijska populacija
Lijek Cricea je indikovan samo nakon menarhe.

Starije pacijentkinje
Lijek Cricea nije indikovan nakon menopauze

Pacijentice sa ostecenjem funkcije jetre
Lijek Cricea je kontraindikovan kod Zena s teSkom bolesti jetre. Vidjeti takode dijelove 4.3 i 5.2.

Pacijentice sa ostecenjem funkcije bubrega
Lijek Cricea je kontraindikovan kod zZena sa teSkom bubreznom insuficijencijom ili akutnim zatajenjem
bubrega. Vidjeti takode dijelove 4.3 i 5.2.

Nacin primjene
Za oralnu primjenu.
4.3. Kontraindikacije

Kombinovani hormonski kontraceptivi (KHK) ne smiju se Koristiti u prisustvu nijednog od stanja navedenih
u nastavku. Ako se neko stanje pojavi prvi put tokom upotrebe KHK-a, treba odmah da se prestane sa
upotrebom ovog lijeka.

¢ Preosjetljivost na aktivne supstance ili na bilo koju od pomo¢nih supstanci navedenih u dijelu 6.1.

e Prisutna venska tromboembolija ili rizik od venske tromboembolije (VTE):

— venska tromboembolija - prisutna VTE (na antikoagulantnoj terapiji) ili VTE u anamnezi (npr. duboka
venska tromboza ili plu¢na embolija),

—  poznata nasljedna ili steCena predispozicija za VTE, kao §to su rezistencija na aktivni protein C, APC
rezistentnost (ukljuCujuci faktor V Leiden), nedostatak antitrombina Ill, nedostatak proteina C, nedostatak
proteina S,

—  velike hirurSke intervencije sa produzenom imobilizacijom (pogledati dio 4.4),

—  visoki rizik od VTE usljed prisustva viSe faktora rizika (pogledati dio 4.4).

e Prisutna arterijska tromboembolija ili rizik od arterijske tromboembolije (ATE)

—  arterijska tromboembolija koja je prisutna ili u anamnezi (npr. infarkt miokarda) ili prodromalna stanja
(npr. angina pektoris),

—  cerebrovaskularna oboljenja — prisutni mozdani udar, anamnesti¢ki podaci o mozdanom udaru ili
prodromalnom stanju (npr. tranzitorni ishemijski napad — TIA),

— poznata nasliedna ili steCena predispoziciia za arterijsku tromboemboliju, kao 3Sto su
hiperhomocisteinemija i antifosfolipidna antitijela (antikardiolipidna antitela, lupusni antikoagulans),

— anamnesti¢ki podaci o migreni sa fokalnim neuroloskim simptomima,
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— visok rizik od arterijske tromboembolije usljed viSe faktora rizika (pogledati dio 4.4) ili prisustva
jednog ozbiljnog faktora rizika kao sto je:

— dijabetes melitus sa vaskularnim simptomima,

—  teSka hipertenzija,

—  teSka dislipoproteinemija.

e Prisustvo teSkog oboljenja jetre ili teSko oboljenje jetre u anamnezi sve dok se vrijednosti funkcije jetre
ne vrate na normalu.

e Teska bubrezna insuficijencija ili akutna bubrezna insuficijencija.

¢ Prisustvo ili anamnesti¢ki podaci o tumorima jetre (benigni ili maligni).

e Poznato postojanje ili sumnja na postojanje maligniteta zavisnih od polnih hormona (npr. genitalnih
organa ili dojki).

¢ Nedijagnostikovano vaginalno krvarenje.

e Istovremena primjena sa lijekovima koji sadrze ombitavir/paritaprevir/ritonavir, dasabuvir i lijekovima
koji sadrze glekaprevir/pibrentasvir ili sofosbuvir/velpatasvir/voksilaprevir (pogledati dio i 4.5).

44. Posebna upozorenja i mjere opreza pri upotrebi
Upozorenja

Ako je prisutno bilo koje od stanja/faktora rizika koji su navedeni u nastavku, potrebno je prodiskutovati o
tome da li je kombinacija drospirenon/etinilestradiol odgovarajuéa za pacijentkinju.

U slu€aju pogorsanja ili prve pojave bilo kog od ovih faktora rizika, pacijentkinja treba da se obrati svom
liekaru, koji treba da odluci da li ona treba da prestane da uzima lijek Cricea.

Kada se sumnja ili je potvrden VTE ili ATE, upotrebu kombinovane hormonske kontraceptivne terapije
treba obustaviti. Kada se pocinje sa antikoagulantnom terapijom, treba pocCeti sa adekvatnom
alternativhom kontracepcijom zbog teratogenosti antikoagulantne terapije (kumarini).

) Poreme(aiji cirkulacije
Rizik od VTE

Upotreba bilo kog kombinovanog hormonskog kontraceptiva povecava rizik od VTE u poredenju sa tim
kada se lijek ne uzima. Lijekovi koji sadrze levonorgestrel, norgestimat ili noretisteron povezani su sa
najmanjim rizikom od VTE. Ostali lijekovi kao 5to je lijek Cricea imaju do dva puta veéi rizik.

Odluku o primjeni bilo kog lijeka osim onih sa najmanjim rizikom od VTE treba donijeti samo nakon
razgovora sa pacijentkinjom, da bi bili sigurni da ona razumije rizik od VTE pri primjeni lijeka Cricea, kako
njeni postojeci faktori rizika uticu na ovaj rizik i da je rizik od VTE najveci tokom prve godine primjene
lijeka.

Takode, postoje neki dokazi da je rizik veéi kada se sa primjenom KHK ponovo po¢ne nakon pauze u
primjeni od Cetiri sedmice ili viSe.

Kod priblizno dvije od 10.000 zena koje ne koriste KHK i koje nisu trudne razvi¢e se VTE tokom perioda
od godinu dana. Medutim, rizik moze biti mnogo veéi kod svake Zene ponaosob, u zavisnosti od drugih
postojecih faktora rizika (pogledati u nastavku).

Procijenjeno’ je da ¢e od 10.000 Zzena koje koriste KHK koji sadrzi drospirenon, izmedu devet i 12 Zena
razviti VTE tokom prve godine; ovo se moze porediti sa oko 62 Zzena koje koriste KHK koji sadrzi
levonorgestrel.

U oba slucaja, broj VTE godisnje je maniji nego broj o¢ekivanih trudno¢a ili u postpartalnom periodu.

VTE moze imati smrtni ishod u 1% do 2% slucajeva.

Broj VTE dogadaja na 10.000 Zena za godinu dana

I Ove incidencije su procijenjene na osnovu ukupnih podataka iz epidemioloskih studija, koristeci relativhe
rizike za razliCite proizvode u poredenju sa KHK koji sadrze levonorgestrel.

2 Srednja tacka opsega od pet do sedam Zena na 10.000 Zzena, na osnovu relativnog rizika za KHK koji
sadrze levonorgestrel prema njihovom neuzimaniju, koji iznosi oko 2,3 do 3,6.
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Broj VTE
dogadaia

14 /\

12

10

21 *

KHE- koji sadrie
levonorgestrel (3-7
dogadaja)

Nisu kotisnice KHE-a
(2 dogadaja)

EKHE- koji sadrie
drospirenon (9-12 dogadaja)

Kod osoba koje koriste KHK, veoma rijetko je prijavljeno da se tromboza javlja u nekim drugim krvnim
sudovima, npr. hepati¢nim, mezenteri¢nim, renalnim ili retinalnim venama i arterijama.

Faktori rizika za VTE

Rizik od VTE komplikacija kod osoba koje koriste KHK moze biti zna¢ajno povecan kod zena sa dodatnim
faktorima rizika, posebno ako postoji viSe faktora rizika (pogledati tabelu).

Lijek Cricea je kontraindikovan ako zena ima viSe faktora rizika koji je stavljaju pod visoki rizik za vensku
trombozu (pogledati dio 4.3). Ako Zena ima viSe od jednog faktora rizika, moguce je da je porast rizika
vecéi nego zbir individualnih faktora — u ovom slu€aju treba razmotriti njen ukupni rizik od VTE. Ako je

odnos Koristi i rizika negativan, KHK ne treba propisivati (pogledati dio 4.3).

Tabela: Faktori rizika za VTE

Faktor rizika

Komentar

Gojaznost (indeks tjelesne mase — BMI veéi od 30
kg/m2)

Rizik se znacajno povec¢ava sa porastom BMI.
Posebno je vazno razmotriti da li su prisutni i ostali
faktori rizika.

Produzena imobilizacija, velike hirurske
intervencije, hirurske intervencije nogu ili karlice,
neurohirurgija ili velika trauma.

Napomena: privremena imobilizacija, ukljucujuci
putovanje avionom duze od Cetiri sata moze takode
biti faktor rizika za VTE, posebno kod Zena koje
imaju i druge faktore rizika.

U ovim situacijama savjetuje se prekid primjene
pilula (u slu€aju elektivnih hirurskih intervencija,
najmanje Cetiri sedmice prije hirurske intervencije),
kao i dvije sedmice nakon potpune remobilizacije.
Potrebno je koristiti druge metode kontracepcije u
cilju spre¢avanja nezeljene trudnoce.

Treba razmotriti primjenu antitrombotiCke terapije u
slu€aju da primjena lijeka Cricea nije prekinuta
unaprijed.

Pozitivha porodi¢na anamneza (VTE bilo kada kod
brace/sestara ili roditelja posebno u relativho
mladoj zivotnoj dobi, npr. prije 50 godine Zivota).

Ako se sumnja na nasljednu predispoziciju, Zenu
treba poslati kod specijaliste radi savjetovanja prije
donoSenja odluke o primjeni bilo kog KHK-a.

Druga medicinska stanja udruzena sa VTE.

Karcinom, sistemski lupus eritematozus,
hemoliticko-uremijski sindrom, hroni¢no
inflamatorno oboljenje debelog crijeva (Kronova
bolest ili ulcerozni kolitis) i bolest srpastih ¢elija.

Starija zivotna dob

Posebno kod osoba koje imaju viSe od 35 godina.
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Nema konsenzusa o pitanju eventualne uloge varikoznih vena i povrSinskog tromboflebitisa u nastanku ili
progresiji venske tromboze.

Povecan rizik od tromboembolije u trudnoci i posebno tokom Sest sedmica puerperijuma mora se uzeti u
obzir (za informacije o ,Trudnodi i dojenju” pogledati dio 4.6).

Simptomi VTE (tromboza dubokih vena i pluéna embolija)

U slu€aju pojave VTE simptoma pacijentkinju treba savjetovati da zatrazi hithnu medicinsku pomoc i
obavijesti ljekara da uzima KHK.

Simptomi tromboze dubokih vena mogu biti:

— unilateralno oticanje noge i/ili stopala ili duz vene u nozi,

— bolili osjetljivost noge, koji se mogu javljati samo tokom stajanja ili hodanja,
—  povecana toplota zahvaéene noge;

— crvenilo ili promjena boje koze na nozi.

Simptomi embolije plu¢a mogu biti:

— iznenadna pojava neobjaSnjivog nedostatka vazduha ili ubrzano disanje,
— iznenadni ka$alj koji moze biti udruzen sa hemoptizijom,

—  oStar bol u grudima,

— izrazena oSamucenost ili vrtoglavica,

—  ubrzan ili nepravilan rad srca.

Neki od ovih simptoma (npr. nedostatak vazduha, ka3alj) nisu specifi€éni i mogu biti pogreSno
protumaceni, a da u stvari predstavljaju simptome &e&¢ih ili manje ozbiljnih oboljenja (npr. infekcije
respiratornog trakta).

Ostali znaci okluzije krvnog suda mogu biti: iznenadni bol, oticanje ili plaviasta prebojenost ekstremiteta.
Ukoliko dode do okluzije u oku, simptomi se mogu kretati od bezbolnog zamucenja vida koje moze da
progredira do gubitka vida. Ponekad se gubitak vida moze javiti skoro trenutno.

Rizik od arterijske tromboembolije (ATE)

EpidemioloSke studije su dovele u vezu primjenu KHK-a sa povec¢anim rizikom od arterijske
tromboembolije (infarkt miokarda) ili cerebrovaskularnih dogadaja (npr. tranzitorni ishemijski napad,
mozdani udar). ATE dogadaji mogu biti sa smrtnim ishodom.

Faktori rizika za ATE

Rizik od arterijskih tromboembolijskih komplikacija ili cerebrovaskularnih dogadaja kod zena koje koriste
KHK je povecéan kod korisnica sa faktorima rizika (pogledati tabelu).

Lijek Cricea je kontraindikovan kod Zena koje imaju jedan ozbiljan ili viSestruke faktore rizika za ATE zbog
kojih je izlozena veéem riziku od arterijske tromboze (pogledati dio 4.3). Ako Zena ima viSe od jednog
faktora rizika, moguce je da je porast rizika vecdi od zbira individualnih faktora — u ovom slu€aju treba
razmotriti njen ukupni rizik. Ako je odnos koristi i rizika negativan KHK ne treba propisivati (pogledati dio
4.3).

Tabela: faktori rizika za ATE

Faktor rizika Komentar
Starija zivotna dob Posebno kod Zena koje imaju vise od 35 godina.
PuSenje Zene treba savjetovati da ne puse ako Zele da uzimaju

KHK. Zene koje imaju vise od 35 godina, a koje nastave da puse
treba strogo posavjetovati da primjenjuju druge
kontraceptivne mjere.

Hipertenzija

Gojaznost (indeks tjelesne mase — BMI veéi od [Rizik se znac¢ajno povecava sa porastom BMI.
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30 kg/m?)

Posebno treba razmotriti da li su prisutni i drugi
faktori rizika.

Pozitivha porodi¢na anamneza (ATE bilo kada
kod brace/sestara ili roditelja, posebno u
relativno mladoj zivotnoj dobi, npr. prije 50
godine zivota)

Ako se sumnja na nasljednu predispoziciju, pacijentkinju treba
poslati kod specijaliste radi savjetovanja o dono$enju odluke o
primjeni bilo kog KHK-a.

Migrena Povecanje uCestalosti ili tezina migrene tokom primjene KHK-a (5to
mogu biti prodromalni simptomi za cerebrovaskularni dogadaj)
mogu biti razlog da se odmah prekine sa primjenom KHK-a.

Ostala medicinska stanja povezana sa Dijabetes melitus, hiperhomocisteinemija, valvularna

nezeljenim vaskularnim dogadajima bolest srca i atrijalna fibrilacija, dislipoproteinemija i
sistemski lupus eritematozus.

Simptomi ATE

Korisnice je potrebno savjetovati da u slu¢aju pojave simptoma zatraze hithu medicinsku pomo¢ i
obavijeste ljekara da uzima KHK.

Simptomi cerebrovaskularnih dogadaja mogu biti:

— iznenadna utrnulost ili slabost lica, ruku ili nogu, narocito sa jedne strane tijela,

— iznenadni problemi sa hodom, vrtoglavica, gubitak ravnoteze ili koordinacije,

— iznenadna konfuzija, otezan govor ili razumijevanje,

—  iznenadni problemi sa vidom na jedno ili oba oka,

— iznenadne, jake ili produzene glavobolje nepoznatog uzroka,

— gubitak svijesti ili nesvjestica sa epilepti¢nim napadom ili bez epilepti¢cnog napada.

Privremeni simptomi ukazuju na tranzitorni ishemijski napad (TIA).

Simptomi infarkta miokarda mogu biti:

—  bol, nelagodnost, pritisak, osje¢aj tezine, stezanja ili punoée u grudima, ruci ili iza grudne kosti,
— nelagodnost koja se $iri u leda, vilicu, grlo, ruku ili zeludac,

—  osjecaj punoce, poremecaja varenja ili osjecaj davljenja,

—  preznojavanje, mucnina, povracanije ili vrtoglavica,

— ekstremna slabost, anksioznost ili nedostatak vazduha,

— ubrzan ili nepravilan rad srca.

. Tumori

Povecan rizik od karcinoma grlica materice kod Zena koje su dugo koristile KOK (> 5 godina) zabiljezen je
u nekim epidemiolodkim studijama, ali i dalje ostaje nejasno do kog stepena se ova saznanja mogu
objasniti seksualnim ponaSanjem ili drugim faktorima kao Sto je humani papiloma virus (HPV).

Meta-analiza 54 epidemioloSke studije utvrdila je da postoji neznatno poviseni relativni rizik (RR = 1,24)
da se karcinom dojke dijagnostikuje kod Zene koja trenutno uzima KOK. Ovaj povecan rizik polako
nestaje tokom deset godina po prestanku uzimanja KOK-a. Budu¢i da je karcinom dojke rijetka pojava
kod zena mladih od 40 godina, ovaj veéi broj dijagnostikovanih slu¢ajeva karcinoma dojke kod Zena koje
trenutno uzimaju ili su donedavno uzimale KOK je mali u odnosu na sveukupni rizik od karcinoma dojke.
Ove studije nisu dale dokaz o uzro¢noj vezi. Zabiljezeni model povecanog rizika moze biti posljedica
ranije dijagnoze karcinoma dojke kod Zena koje koriste KOK, bioloskog dejstva KOK-a ili kombinacije
oba. Karcinom dojke dijagnostikovan kod zena koje su bilo kada bile korisnice KOK-a bio je u manje
uznapredovaloj fazi nego karcinom kod zena koje nikada nisu koristile KOK.

U rijetkim sluc¢ajevima kod zena koje su koristile KOK zabiljezena je pojava benignih tumora jetre, i jo$
riede malignih tumora jetre. U izolovanim slu€ajevima ti tumori su doveli do intraabdominalnih krvarenja
koja su bila opasna po zivot. U slu€aju javljanja jakog bola u gornjem abdomenu, uvecanja jetre ili
znakova intraabdominalnog krvarenja, trebalo bi posumnjati i diferencijalnom dijagnozom utvrditi da li
postoji tumor jetre kod Zena koje uzimaju KOK.
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Kod uzimanja KOK-a koji sadrze ve¢e doze (50 mikrograma etinilestradiola), rizik od endometrijalnog i
ovarijalnog karcinoma je smanjen. | dalje treba da se potvrdi da li se ovo odnosi na KOK koji sadrzi manje
doze etinilestradiola.

o Ostala stanja

Progestinska komponenta u lijeku Cricea je antagonist aldosterona sa osobinom da Stedi kalijum. U vecini
sluCajeva ne ocCekuje se povecanje koncentracije kalijjuma. Medutim, u klinickoj studiji kod nekih
pacijentkinja sa blagim ili umjerenim oStecenjem funkcije bubrega i istovremenim koriStenjem lijekova koji
Stede kalijum koncentracije serumskog kalijuma su bile blago, ali neznacajno, pove¢ane tokom uzimanja
drospirenona. Stoga se preporuCuje provjera koncentracije kalijuma u serumu tokom prvog ciklusa
terapije kod pacijentkinja koje imaju insuficijenciju bubrega i kod kojih je koncentracija kalijuma u serumu
prije terapije u gornjoj referentnoj granici, a posebno tokom istovremene upotrebe lijekova koji Stede
kalijum. Pogledati dio 4.5.

Zene sa hipertrigliceridemijom ili porodiéhom anamnezom ovog poremecaja, mogu biti izloZene
povecanom riziku od pankreatitisa kada uzimaju KOK.

Mada je zabiljezen mali porast krvnog pritiska kod velikog broja zena koje koriste KOK, klini¢ki zna¢ajna
povecanja su rijetka. Samo u ovim rijetkim sluajevima je opravdan trenutni prekid primjene KOK-a. Ako
tokom primjene KOK-a kod pacijentkinja sa ve¢ postojecom hipertenzijom, konstantno povisenim
vrijednostima krvnog pritiska ili zna€ajnim povecanjem krvnog pritiska ne reaguju adekvatno na
antihipertenzivnu terapiju, mora se obustaviti primjena KOK-a. Ukoliko je to potrebno, KOK se moze
ponovo uvesti ako se normotenzivne vrijednosti postignu primjenom antihipertenzivne terapije.

Prijavljena su sljedeca stanja koja se javljaju ili se pogorSavaju i tokom trudnoée, i tokom upotrebe KOK-a,
ali nema definitivnih dokaza o uzro¢noj povezanosti sa upotrebom KOK-a: zutica i/ili pruritus vezan za
holestazu, stvaranje kamena u zuci, porfirija, sistemski lupus eritematozus, hemoliticko-uremijski sindrom,
Sidenhamova horeja, gestacijski herpes, gubitak sluha povezan sa otosklerozom.

Egzogeni estrogeni mogu da izazovu ili pogor$aju simptome nasljednog ili steCenog angioedema.

Akutni ili hroni¢ni poremecaji funkcije jetre mogu da zahtijevaju obustavu upotrebe KOK-a dok se markeri
funkcije jetre ne vrate na normalu. Recidiv holestatske Zutice i/ili pruritusa povezanog sa holestazom koji
su se prethodno javili tokom trudnoce ili prethodne upotrebe polnih steroida zahtijevaju obustavu KOK-a.
lako KOK moze da ima dejstvo na perifernu insulinsku rezistenciju i toleranciju na glukozu, nema dokaza
0 potrebi za promjenom terapijskog rezima kod Zena sa dijabetesom koje koriste niskodozni KOK (sa
sadrzajem < 0,05 mg etinilestradiola). Medutim, stanje korisnica koje su oboljele od dijabetesa treba
pazljivo pratiti dok uzimaju KOK, posebno na pocetku njihove upotrebe.

Pogorsanje epilepsije, Kronove bolesti ili ulceroznog kolitisa zabiljeZzeni su tokom koristenja KOK-a.
Depresivno raspolozenje i depresija dobro su poznata nezeljena dejstva primjene hormonskih
kontraceptiva (pogledati dio 4.8). Depresija moze biti ozbiljna te je poznato da predstavlja rizi¢ni faktor za
suicidalno ponasanije i suicid. U sluaju promjene raspolozenja i simptoma depresije, uklju€ujuci razdoblje
ubrzo nakon pocetka lijeCenja, Zzenama je potrebno savjetovati da se obrate ljekaru.

Povremeno moze doéi do hloazme, naroc€ito kod Zena sa anamnestickim podatkom o hloasmi u trudnodi.
Zene koje su sklone hloazmi trebalo bi da izbjegavaju suncevo ili ultravioletno zraCenje tokom uzimanja
KOK-a.

Medicinski pregled/konsultacije

Prije uvodenja ili ponovnog uvodenja lijeka Cricea, trebalo bi uzeti kompletnu anamnezu (ukljuCujuci i
porodi€nu anamnezu) i iskljuCiti postojanje trudnocée. Trebalo bi izmjeriti krvni pritisak i izvrSiti fizikalni
pregled, uzimajuci u obzir kontraindikacije (pogledati dio 4.3) i upozorenja (pogledati dio 4.4). Veoma je
vazno skrenuti paznju zeni na informacije o venskoj i arterijskoj trombozi, ukljuujuci rizik od primjene
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lijeka Cricea u poredenju sa ostalim KHK, simptome VTE i ATE, poznate faktore rizika i 5ta treba da radi u
slu¢aju da sumnja na pojavu tromboze.

Pacijentkinju bi takode trebalo uputiti da pazljivo proCita uputstvo za pacijente i da se pridrzava datih
savjeta. UCestalost i priroda pregleda trebalo bi da se zasnivaju na ustanovljenim vodi¢ima prakse i da se
prilagode svakoj zeni ponaosob.

Korisnicama treba objasniti da oralni kontraceptivi ne Stite od HIV infekcije (SIDA) i drugih polno
prenosivih bolesti.

Smanjena efikasnost

Efikasnost KOK-a moze biti smanjena, npr. u slu¢aju propustene aktivne tablete (pogledati dio 4.2),
gastrointestinalnih poremecaja (pogledati dio 4.2) ili istovremenog uzimanja drugih lijekova (pogledati dio
4.5).

Smanjena kontrola ciklusa

Kod primjene KOK-a, moze doci do iregularnog krvarenja (tackasto ili probojno), posebno tokom prvih
mjeseci upotrebe. Prema tome, procjena svakog iregularnog krvarenja ima smisla tek poslije perioda
prilagodavanja od otprilike tri ciklusa.

Ako nepravilna krvarenja nastave da se javljaju ili po¢nu da se pojavljuju poslije prethodno redovnih
ciklusa, onda treba uzeti u obzir mogucnost postojanja nehormonskih razloga i preduzeti odgovarajuce
dijagnosticke mjere, koje su predvidene u cilju isklju¢ivanja maligniteta ili trudnoce.

Ove mijere ukljucuju i kiretazu.

Kod nekih Zena de$ava se da ne dode do obustavnog krvarenja tokom perioda kada se uzimaju tablete
bez aktivhe supstance. Ako je KOK uziman u skladu sa uputstvima opisanim u dijelu 4.2, malo je
vjerovatno da je doSlo do trudnoc¢e. Medutim, ako KOK nije uziman u skladu sa uputstvima prije prvog
izostajanja krvarenja ili ako izostanu dva krvarenja, trebalo bi iskljuciti moguénost trudnoce prije nego sto
se nastavi sa primjenom KOK-a.

Lijek Cricea sadrzi laktozu. Pacijenti sa rijetkim nasljednim poremecajem nepodnoSenja galaktoze,
totalnim nedostatkom laktaze ili glukoza-galaktoza malapsorpcijom, ne bi trebalo da uzimaju ovaj lijek.

4.5. Interakcije sa drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Napomena: Potrebno je razmotriti informacije o propisivanju lijekova koji se istovremeno primjenjuju kako
bi se identifikovale potencijalne interakcije.

o Uticaj drugih lijekova na lijek Cricea

Interakcije izmedu oralnih kontraceptiva i lijekova koji indukuju mikrozomalne enzime mogu dovesti do
povecanog klirensa polnih hormona koje moze izazvati probojno krvarenje i/ili neuspjeh kontracepcije.

Terapija

Indukcija enzima se moze primjetiti ve¢ nakon nekoliko dana lije€enja. Maksimalna indukcija enzima se
generalno vidi u roku od nekoliko sedmica. Nakon prestanka terapije lijekovima, indukcija enzima se
moze odrzati oko Cetiri sedmice.

Kratkorocna terapija

Zene na terapiji lijekovima koji indukuju enzime treba privremeno da koriste mehani¢ku ili drugu metodu
kontracepcije pored primjene KOK-a. Mehanicka metoda se mora koristiti sve vrijeme istovremene
terapije lijekovima i 28 dana nakon njenog prekida. Ako terapija lijekom traje i nakon uzimanja posljedne
aktivne tablete u blisteru KOK-a, placebo tablete moraju biti odbacene, i odmah treba poceti novo
pakovanije lijeka.

Dugotrajna terapija
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Kod Zena na dugotrajnoj terapiji aktivnim supstancama koje indukuju enzime jetre, preporucuje se jo$
jedan pouzdan, nehormonski nacin kontracepcije.

Sljedece interakcije su opisane u literaturi.

Supstance koje povecavaju kilirens KOK-a (smanjena efikasnost KOK-a indukcifjom enzima), npr..
barbiturati, bosentan, karbamazepin, fenitoin, primidon, rifampicin i HIV lijekovi, ritonavir, nevirapin i
efavirenz, a moguce su i interakcije sa felbamatom, grizeofulvinom, okskarbazepinom, topiramatom i
proizvodima koji sadrze kantarion (Aypericum perforatum).

Supstance sa promyjenijivim uticajem na klirens KOK-a:

Kada su istovremeno primijenjeni sa KOK-om, mnoge kombinacije inhibitora HIV proteaze i
nenukleozidnih inhibitora reverzne transkriptaze, ukljuCuju¢i kombinacije sa HCV inhibitorima, mogu
povecati ili smanijiti koncentracije estrogena ili progestina u plazmi. Ukupan efekat ovih promjena moze
biti klinicki relevantan u nekim slu¢ajevima.

Zbog toga prilikom propisivanja istovremene primjene HIV/HCV lijekova treba konsultovati preporuke o
propisivanju kao i bilo koje druge srodne preporuke da bi se utvrdile potencijalne interakcije. U slu¢aju bilo
kakve nedoumice, Zzene bi trebalo da koriste dodatnu mehani¢ku metodu kontracepcije kada su na terapiji
inhibitorima proteaze ili nenukleozidnim inhibitorima reverzne transkriptaze.

Supstance kofe smanjuju klirens KOK-a (inhibitori enzima):

Klinicka relevantnost potencijalnih interakcija sa inhibitorima enzima ostaje nepoznata.

Istovremena primjena jakih CYP3A4 inhibitora moze povecati koncentracije estrogena ili progestina u
plazmi ili obje supstance.

U studiji viSe doza sa kombinacijom drospirenona (3 mg/dan)/etinilestradiol (0,02 mg/dan), istovremena
primjena sa jakim CYP3A4 inhibitorom ketokonazolom tokom deset dana dolazi do povecéanja vrijednosti
PIK-a (od 0 do 24 sata) drospirenona 2,7 puta i etinilestradiola 1,4 puta.

Etorikoksib u dozama od 60 mg/dan do 120 mg/dan dovodi do povec¢anja koncentracije etinilestradiola u
plazmi 1,4 do 1,6 puta, kada se uzima istovremeno sa kombinovanim hormonskim kontraceptivom koji
sadrzi 0,035 mg etinilestradiola.

o Uticaj lijeka Cricea na druge lijekove

KOK moze uticati na metabolizam odredenih drugih aktivnih supstanci.

Shodno tome, koncentracije u plazmi i tkivima se mogu ili poveéati (npr. ciklosporin) ili smanijiti (npr.
lamotrigin).

Na osnovu /n vivo studija interakcija kod Zzena koje su se dobrovoljno ukljucile u studiju i koje su uzimale
omeprazol, simvastatin ili midazolam kao markirane supstrate, malo je vjerovatno da ¢e doci do klinicki
relevantne interakcije drospirenona u dozama od 3 mg sa citohrom R450 posredovanim metabolizmom
drugih aktivnih supstanci.

Klinicki podaci navode da etinilestradiol inhibira klirens CYP1A2 supstrata koji dovodi do slabog (npr.
teofilin) ili umjerenog (npr. tizanidin) povecéanja koncentracije supstrata u plazmi.

o Farmakodinamske interakcije

Tokom klini¢kih ispitivanja u kojima su ucCestvovale pacijentkinje koje su lije¢ene od infekcije virusom
hepatitisa C, lijekovima koji sadrze ombitasvir/paritaprevir/ritonavir i dasabuvir sa ribavirinom ili bez njega,
zabiljezene su pet puta vece vrijednosti transaminaza (ALT) od gornje granice normalne vrijednosti (ULN)
¢eSc¢e kod Zzena koje su koristile lijekove koji sadrze etinilestradiol, kao 5to su kombinovani hormonski
kontraceptivi (KHK). Povi$enje vrijednosti ALT-a takode je zabiljezeno uz primjenu antivirotika za lijeCenje
infekcije virusom hepatitisa C (HCV) koji sadrze glekaprevir/pibrentasvir i
sofosbuvir/velpatasvir/voksilaprevir (pogledati dio 4.3).

Zbog toga korisnice koje uzimaju lijek Cricea moraju pre¢i na alternativni nacin kontracepcije (npr.
kontracepcija samo progestagenom ili nehormonske metode) prije nego $to se pocne sa terapijom ovim
rezimima lije€enja.

Lijek Cricea se moze ponovo propisivati nakon dvije sedmice od zavrSetka terapije navedenim rezimima
lijeCenja.
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Kod pacijentkinja koje nisu imale insuficijenciju bubrega, istovremena primjena drospirenona i ACE
inhibitora ili NSAIL nije pokazala znaCajan uticaj na koncentraciju kalijuma u serumu. Medutim,
istovremena upotreba lijeka Cricea sa antagonistima aldosterona ili diureticima koji Stede kalijum nije
ispitivana. U ovom slu€aju koncentracije kalijuma u serumu trebalo bi odredivati tokom prvog ciklusa
primjene. Pogledati takode dio 4.4.

. Ostale interakcije

Laboratorijski testovi

Upotreba kontraceptivnih steroida moze da utiCe na rezultate nekih laboratorijskih testova, ukljucujuci
biohemijske parametre funkcije jetre, tiroidne Zlijezde, funkcije bubrega i nadbubreznih Zlijezda,
vrijednosti proteina (nosaca) u plazmi, npr. globulin koji vezuje kortikosteroide i lipidno-lipoproteinske
frakcije, parametre metabolizma ugljenih hidrata i parametre koagulacije i fibrinolize. Promjene uglavhom
ostaju u granicama normalnih laboratorijskih vrijednosti. Drospirenon dovodi do porasta aktivhosti renina
u plazmi i aldosterona u plazmi, §to je izazvano njegovom blagom antimineralokortikoidnom aktivno$cu.

4.6. Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoéa

Primjena lijeka Cricea nije indikovana tokom trudnoce.

Ukoliko dode do trudnoée tokom uzimanja lijeka Cricea, dalju upotrebu treba odmah prekinuti. Velike
epidemioloske studije nisu otkrile ni povecan rizik urodenih mana kod djece koju su rodile zene koje su
prije trudnoce koristile KOK, niti teratogeni uticaj kada je KOK uziman nenamjerno tokom trudnoce.
Studije na zivotinjama pokazale su nezeljena dejstva tokom trudnoce i dojenja (pogledati dio 5.3). Na
osnhovu ovih podataka dobijenih iz studija na zivotinjama, nezeljena dejstva usljed hormonskog dejstva
aktivnih supstanci ne mogu se iskljuciti. Medutim, opste iskustvo sa KOK-om tokom trudnoce nije dalo
dokaze o stvarnim nezeljenim dejstvima na ljude.

Raspolozivi podaci koji se odnose na upotrebu lijeka Cricea tokom trudnoce su suviSe ograniceni da bi se
mogli donijeti zakljuéci koji se odnose na negativho dejstvo lijeka na trudnocu, zdravlje fetusa ili
novorodenceta. JoS nema relevantnih epidemiolo3kih podataka.

Prilikom ponovnog uvodenja lijeka Cricea potrebno je uzeti u obzir poveéan rizik od VTE tokom
postpartalnog perioda (pogledati dijelove 4.2. i 4.4).

Dojenje

KOK moze da uti¢e na laktaciju jer moze da smaniji koli¢inu i promijeni sastav maj¢inog mlijeka. Prema
tome, upotreba KOK-a se po pravilu ne preporuc¢uje dok majka potpuno ne prestane da doji. Moze se
desiti da se male koli¢ine kontraceptivnih steroida i/ili njihovih metabolita izlu€uju u mlijeko tokom
uzimanja KOK-a. Ove koli¢ine mogu da utiCu na dijete.

Plodnost
Lijek Cricea je indikovan za prevenciju trudnoce. Za viSe informacija o ponovnom uspostavljanju nivoa
plodnosti prije uzimanja lijeka, pogledati dio 5.1.

4.7. Uticaj na sposobnosti upravljanja vozilima i rada na maSinama

Nisu sprovedene studije o uticaju lijeka na sposobnost upravljanja vozilima ili rada na masinama. Kod
korisnica koje uzimaju KOK-a nisu uoCeni uticaji na sposobnost upravljanja motornim vozilima ili rada na
masinama.

4.8. Nezeljena djelovanja
Za ozbiljna nezeljena djelovanja kod pacijentkinja koje koriste KOK, pogledati takode dio 4.4.

Sljedeca nezeljena djelovanja su prijavljena tokom primjene kombinacije drospirenon/etinilestradiol:
Tabela u nastavku sadrzi nezeljena djelovanja po MedDRA klasi sistema organa (MedDRA SOCs).
UCestalost se zasniva na podacima iz klini¢kih ispitivanja. Za opis odredene reakcije i njenih sinonima i
srodnih stanja koriSten je najadekvatniji MedDRA termin.
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Nezeljene reakcije koje su povezane sa koriStenjem kombinacije drospirenon/etinilestradiol za
kontracepciju ili za lije€enje umjerenih acne vulgaris prema MedDRA klasi organskih sistema i MedDRA

terminima:

Klasa sistema

Ucestalost nezeljenih reakcija

organa (MedDRA) Cesta Povremena Rijetka Nepoznata
21/100do < 1/10 2 1/1.000 do < 2 10.000 do < ucestalost
1/100 1/1.000 (ne moze se
procijeniti na
osnovu
dostupnih
podataka)
Infekcije i infestacije Kandidijaza
Poremecaiji krvi i Anemija,
limfnog sistema Trombocitopenija
Poremecaiji Alergijska reakcija Preosjetljivost,
imunoloSkog Pogorsanje
sistema simptoma
nasljednog i
stecCeni
angioedem
Endokrini Endokrini poremecaji
poremeca;ji
Poremecaiji Povecani apetit,
metabolizma i Anoreksija,
prehrane Hiperkalijemija,
Hiponatrijemija
Psihijatrijski Emocionalna Depresija, Anorgazmija
poremecaiji labilnost Nervoza, Nesanica
Pospanost
Poremecaji nervnog | Glavobolja Vrtoglavica, Vertigo,
sistema Parestezija Tremor
Poremecaiji oka Konjunktivitis
Suvo oko
Poremecaj oka
Srcani poremecaiji Tahikardija
Vaskularni Migrena, Flebitis,
poremecaji Varikoziteti vena, Vaskularni
Hipertenzija poremeca;j,
Epistaksa,
Sinkopa
Venska
tromboembolija
(VTE)
Arterijska
tromboembolija
(ATE)
Gastrointestinalni Muénina Bol u abdomenu, Uvecéanje abdomena,
poremecaji Povracanje, Gastrointestinalni
Dispepsija, poremecaj,
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Nadimanije, Osjecaj punoce u
Gastritis, stomaku,
Dijareja Hiatus hernia,
Oralna kandidijaza,
Konstipacija,
Suva usta
Hepatobilijarni Bilijarni bol
poremecaiji Holecistitis
Poremecaiji koze i Akne Hloazma, Erythema
potkoznog tkiva Pruritus Ekcem, multiforme
Ospa Alopecija,
Akneiformni
dermatitis,
Suva koza,
Eritema nodosum
Hipertrihoza,
Kozni poremecaj
Strije na kozi,
Kontaktni dermatitis,
Fotosenzitivni
dermatitis,
Kozni noduli
Poremecaiji misicno- Bol u ledima
kostanog sistema i Bol u ektremitetima
vezivnog tkiva Grcevi u miSi¢ima
Poremecaiji Bol u Vaginalna Dispareunija,
reproduktivhog grudima, kandidijaza, Vulvovaginitis,
sistema i dojki Metroragija*, Bol u karlici, Postkoitalno
Amenoreja Uvecanje grudi, krvarenje,
Fibrocisti¢na Obustavno krvarenje,
dojka, Cista u dojci,
Krvarenje iz Hiperplazija dojki,
uterusal/vagine®, Neoplazma dojki,
Genitalni Cervikalni polip,
iscjedak, Atrofija
Valunzi, endometrijuma,
Vaginitis, Ovarijalna cista,
Poremecaj Uvecanje uterusa
menstruacije,
Dismenoreja,
Hipomenoreja,
Menoragija,
Suva vagina,
Sumnijiv razmaz
po Papanikolau,
Smanijen libido
Opsti poremecaiji i Astenija, Osjecaj slabosti
reakcije na mjestu Pojac¢ano
primjene znojenje,
Edem
(Generalizovan
edem,
Periferni edem,
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Edem lica)

Pretrage Povecanije tielesne | Smanjenje tielesne
mase mase

* nepravilno krvarenje obi¢no nestaje tokom kontinuirane upotrebe.

Opis odabranih neZeljenih reakcija
miokarda, mozdani udar, tranzitorni ishemijski napad, vensku trombozu i pluénu emboliju, uocen je kod
zena koje koriste KHK, §to je detaljnije opisano u dijelu 4.4.

Sljedeci ozbiljni nezeljeni dogadaji zabiljeZzeni su kod Zena koje su koristile KOK, koji su opisani u dijelu
4.4:

—  venski tromboembolijski poremecaiji,

— arterijski tromboembolijski poremecaiji,

— hipertenzija,

—  tumori jetre,

—  pojava ili pogorSanje stanja Cija veza sa koriStenjem KOK-a nije kona¢no utvrdena: Kronova bolest,
ulcerozni kolitis, epilepsija, miom materice, porfirija, sistemski lupus eritematozus, gestacioni herpes,
Sidenhamova horeja, hemoliticko-uremijski sindrom, holestatska Zutica,

—  hloazma,

— usljed akutnih ili hroni¢nih poremecaja funkcije jetre moze biti neophodan prekid primjene KOK-a sve
dok se markeri funkcije jetre ne vrate na normalne vrijednosti.

Ucestalost dijagnoze raka dojke je neznatno povec¢ana kod zena koje uzimaju oralne kontraceptive.
Buduci da je karcinom dojke kod zena mladih od 40 godina rijedak, ovaj povecani broj oboljelih je mali u
odnosu na sveukupni rizik obolijevanja od raka dojke. Povezanost sa KOK-om jo$ nije poznata. Za
dodatne informacije pogledajte dijelove 4.3.14.4.

Interakcije
Probojno krvarenje i/ili neuspjeh kontracepcije mogu biti rezultat interakcija drugih lijekova (induktori
enzima) sa oralnim kontraceptivima (pogledati dio 4.5).

Prijavljivanje sumnje na nezeljena djelovanja lijeka
Prijavljivanje sumnje na nezeljena djelovanja lijekova, a nakon stavljanja lijeka u promet je od velike
vaznosti za formiranje kompletnije slike o bezbjednosnom profilu lijeka, odnosno za formiranje Sto bolje
ocjene odnosa korist/rizik pri terapijskoj primjeni lijeka.
Proces prijavljivanja sumnji na nezeljena djelovanja lijeka doprinosi kontinuiranom prac¢enju odnosa
koristi/rizik i adekvatnoj ocjeni bezbjednosnog profila lijeka. Od zdravstvenih strucnjaka se trazi da prijave
svaku sumnju na nezeljeno dejstvo lijeka direktno ALMBiH. Prijava se moze dostaviti:
posredstvom softverske aplikacije za prijavu nezeljenih dejstava lijekova za humanu upotrebu (IS
Farmakovigilansa) o kojoj vise informacija mozete dobiti u nasoj Glavnoj kancelariji za farmakovigilansu ili
posredstvom odgovaraju¢eg obrasca za prijavljivanje sumnji na nezeljena djelovanja lijeka, koji se
mogu nacéi na internet stranici Agencije za lijekove: www.almbih.gov.ba. Popunjen obrazac se moze
dostaviti ALMBiH putem poste, na adresu Agencija za lijekove i medicinska sredstva Bosne i
Hercegovine, Veljka Mladenovica bb, Banja Luka ili elekironske poSte (na e-mail adresu:
ndi@almbih.gov.ba).

4.09. Predoziranje

Do sada nije bilo nikakvog iskustva sa predoziranjem lijekom Cricea.

Na osnovu opsteg iskustva sa kombinovanim oralnim kontraceptivima, simptomi koji se mogu eventualno
pojaviti u ovom slu€aju su: muénina, povracanje, obustavno krvarenje. Obustavno krvarenje se moze javiti
Cak i kod djevojCica prije njihovog prvog ciklusa, ukoliko su slu¢ajno uzele ovaj lijek. Nema antidota i dalja
terapija treba da bude simptomatska.
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5. FARMAKOLOSKE KARAKTERISTIKE
5.1. Farmakodinamicke karakteristike

Farmakoterapijska grupa. Progestageni i estrogeni, fiksne kombinacije
Oznaka Anatomsko terapijske kilasifikacilje (ATC): GO3AA12

Pearl Index za neuspjeh metoda: 0,41 (gornji dvostrani 95%: nivoi pouzdanosti 0,85).
Ukupni Pearl Index (neuspjeh metoda + neuspjeh pacijenta): 0,80 (gornji dvostrani 95%: nivoi
pouzdanosti 1,30).

Mehanizam djelovanja
Kontraceptivho dejstvo lijeka Cricea je zasnovano na interakciji razliCitih faktora, od kojih su najvazniji
inhibicija ovulacije i promjene endometrijuma.

Farmakodinamsko dejstvo

U studiji u kojoj je primjenom drospirenona od 3 mg etinilestradiola od 0,02 mg ispitivana inhibicija
ovulacije tokom tri ciklusa, poredeni su 24-dnevni i 21-dnevni rezim uzimanja tableta za kontracepciju i
24-dnevni rezim je bio udruzen sa izrazitijom supresijom folikularnog razvoja. Nakon Sto su, tokom trec¢eg
ciklusa primjene, namjerno napravljene greSke doziranja, kod veceg broja Zzena u grupi 21-dnevnog
rezima postojala je ovarijalna aktivnost, ukljucujuéi ¢ak i ovulaciju, u poredenje sa Zzenama u grupi 24-
dnevnog rezima uzimanja tableta za kontracepciju.

Aktivnost jajnika se vratila na stanje prije poCetka primjene tableta za kontracepciju kod 91,8% Zzena iz
grupe 24-dnevnog rezima uzimanja, i to tokom prvog ciklusa nakon prekida primjene.

Klinicka efikasnost i bezbjednost

Lijek Cricea je kombinovani oralni kontraceptiv sa etinilestradiolom i progestagenom drospirenonom. U
terapijskoj dozi, drospirenon takode ima antiandrogene i umjereno antimineralokortikoidne osobine. Nema
estrogeno, glukokortikoidno i antiglukokortikoidno dejstvo. Ovo daje drospirenonu farmakoloski profil koji
blisko oponasa prirodni hormon progesteron.

Klinicke studije ukazuju da blage antimineralokortikoidne osobine drospirenona/etinilestradiola rezultiraju
umjerenim antimineralokortikoidnim dejstvom.

Provedena su dva multicentriCna, dvostruko slijepa, randomizirana, placebom kontrolisana ispitivanja
kako bi se procijenila djelotvornost i sigurnost lijeka drospirenon/etinilestradiola kod Zena s umjereno
teSkim oblikom akni vulgaris.

Nakon 6 mjeseci lije€enja, u poredenju s placebom, drospirenon/etinilestradiol je pokazao statistiCki
znacajno vece smanjenje od 15,6% (49,3% prema 33,7%) kod upalnih lezija, 18,5% (40,6% prema
22,1%) kod neupalnih lezija i 16,5% (44,6% prema 28,1%) kod ukupnog broja lezija. Uz to, veéi postotak
ispitanica, 11,8% (18,6% prema 6,8%), imale su ocjenu ,&isto” ili ,gotovo Cisto“ na ISGA ljestvici (ISGA -
Investigator's Static Global Assessment).

5.2. Farmakokineticke karakteristike
o Drospirenon

Apsorpcija

Oralno primijenjen drospirenon se brzo i gotovo potpuno apsorbuje. Maksimalna koncentracija aktivne
supstance u serumu od oko 38 ng/ml se postize jedan do dva sata nakon oralne primjene jedne tablete.
Bioraspolozivost je izmedu 76% i 85%. Istovremeno uzimanje hrane nije imalo uticaja na bioraspolozivost
drospirenona.

Raspodiela
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Poslije oralne primjene, nivo drospirenona u serumu se smanjuje sa terminalnim poluvremenom
eliminacije od 31 sat. Drospirenon se vezuje za serumski albumin, a ne vezuje se za globulin koji vezuje
polne hormone (SHBG) ili globulin koji vezuje kortikoide (CBG). Samo od 3% do 5% ukupne serumske
koncentracije aktivne supstance se nalazi u vidu slobodnog steroida. Povec¢anje SHBG izazvano
etinilestradiolom ne utiCe na vezivanje drospirenona za serumski protein. Srednji prividni volumen
distribucije drospirenona je 3,7 I’/kg + 1,2 I/kg.

Biotransformacija

Drospirenon se ekstenzivho metaboliSe nakon oralne primjene. Glavni metaboliti u plazmi su drospirenon
u obliku kiseline, koja se stvara otvaranjem laktonskog prstena, i 4,5-dihidro-drospirenon-3-sulfat,
formirani redukcijom i naknadnom sulfatacijom. Drospirenon je takode podlozan oksidativnom
metabolizmu putem citohroma CYP3A4.

In vitro, drosperidon ima sposobnost da slabo do umjereno inhibira citohrom P450 enzime CYP1A1,
CYP2C9, CYP2C19i CYP3A4.

Izlu€ivanje

Brzina metaboli¢kog klirensa drospirenona u serumu je 1,5 ml/min/kg £ 0,2 ml/min/kg. Drospirenon se
izlu€uje samo u tragovima u nepromijenjenoj formi. Metaboliti drospirenona izu€uju se fecesom i urinom u
odnosu od oko 1,2 do 1,4. Poluvrijeme eliminacije metabolita urinom i fecesom je oko 40 sati.

Postizanje stanja ravnoteze

Tokom terapijskog ciklusa, maksimalna ravnotezna koncentracija drospirenona u serumu od oko 70 ng/ml
dostize se poslije priblizno osam dana od pocetka uzimanja. Nivoi drospirenona u serumu se akumuliraju
trostruko, kao posljedica terminalnog poluvremena eliminacije i intervala doziranja.

Posebne populacije

Uticay insuficijencije bubrega

Nivoi drospirenona u serumu u stanju ravnoteze kod Zena sa blagom insuficijencijom bubrega (klirens
kreatinina CLcr, od 50 ml/min do 80 ml/min) bili su uporedivi sa nivoima kod zena sa normalnom
funkcijom bubrega. Vrijednosti drospirenona u serumu bili su u prosjeku 37% vi8i kod Zzena sa umjerenom
bubreznom insuficijencijom (CLcr, od 50 ml/min do 80 ml/min) u poredenju sa vrijednostima kod Zena sa
normalnom bubreznom funkcijom. Terapiju drospirenonom su dobro podnosile zene sa blagom i
umjereno teSkom insuficijencijom bubrega. Terapija drospirenom nije pokazala klini¢ki znacajan uticaj na
koncentraciju kalijuma u serumu.

Uticaj insuficijencije jetre

U studiji u kojoj je proucavana pojedina¢na doza, oralni klirens (CL/F) smanjen je za oko 50% kod Zena
dobrovoljaca sa umjerenom insuficijencijom jetre u poredenju sa onima koje su imale normalnu funkciju
jetre. Primije¢en pad Kklirensa drospirenona kod Zzena dobrovoljaca sa umjerenom hepatiCkom
insuficijencijom nije doveo do ogiglednih razlika u koncentracijama kalijuma. Cak i u prisustvu dijabetesa i
istovremene terapije spironolaktonom (dva faktora koja mogu da izazovu kod pacijenta hiperkalijemiju)
nije primije¢eno povecanje koncentracija serumskog kalijuma iznad gornje granice referentnih vrijednosti.
Moze se zakljuciti da drospirenon dobro podnose pacijentkinje sa blagom do umjerenom insuficijencijom
jetre (Child-Pugh B).

Etnicke grupe
Nisu primijecene klinicki relevantne razlike u farmakokinetici drospirenona ili etinilestradiola izmedu zena
zute i bijele rase.

. Etinilestradiol

Apsorpcija
Etinilestradiol se brzo i u potpunosti apsorbuje poslije oralne primjene., Maksimalna koncentracija u

plazmi od 33 pg/ml postize se za jedan do dva sata nakon oralne primjene jedne doze . Apsolutna
bioraspolozivost kao rezultat predsistemske konjugacije i metabolizma iznosi oko 60%. Istovremeno
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uzimanje hrane smanijilo je bioraspolozivost etinilestradiola kod oko 25% ispitanica, dok se kod drugih
nisu opazile nikakve promjene.

Raspodiela
Nivoi etinilstradiola u serumu opadaju u dvije faze; terminalnu fazu raspolozivosti karakterise poluvrijeme

od oko 24 sata. Etinilestradiol se u velikoj mjeri veze sa serumski albumin (oko 98.5%), premda
nespecificno, te indukuje povecavanje serumske koncentracije SHBG i globulina koj veze kortikosteroide
(CBQ). Odreden je prividni volumen distribucije od oko 5 I/kg.

Biotransformacija

Etinilestradiol podlijeze znacajnom metabolizmu prvog prolaza u sluznici tankog crijeva i jetri.
Etinilestradiol se primarno metaboliSe aromaticnom hidroksilacijom, ali se stvaraju razli€iti metaboliti
hidroksilacije i metilacije, koji su prisutni kao slobodni metaboliti i kao konjugati sa glukuronidima i
sulfatima. Metabolicki plazma klirens je 5 ml/min/kg.

In vitro, etinilestradiol je reverzibilni inhibitor CYP2C19, CYP1A1 i CYP1A2 kao i mehanizma zasnovanog
na inhibiciji CYP3A4/5, CYP2C8 i CYP2J2.

IzluCivanje
Etinilestradiol se ne izlu€uje u neizmijenjenom obliku u znacajnijoj mjeri. Metaboliti etinilestradiola se
izlu€uju u odnosu urinarni: bilijarni od 4:6. Poluvrijeme izlu€ivanja metabolita je oko jedan dan.

Stanje ravnoteze
Uslovi stanja ravnoteze postizu se tokom druge polovine terapijskog ciklusa i nivoi etinilestradiola u
serumu akumuliraju se za faktor od 2,0 do 2,3.

5.3. Neklini€ki podaci o sigurnosti primjene

Kod laboratorijskih zivotinja, djelovanja drospirenona i etinilestradiola su ograni¢ena na ona koja se
vezuju za priznato farmakoloSko dejstvo. Posebno su studije reproduktivhe toksi¢nosti pokazale
embriotoksi¢na i fetotoksi¢na djelovanja na zZivotinje, koje se smatraju specifi¢nim za vrstu. Pri izlozenosti
vec¢im od onih kod korisnica koje uzimaju lijek Cricea, djelovanja na seksualnu diferencijaciju primijecena
su kod fetusa pacova, ali ne i kod majmuna. U studijama o procjene rizika po Zivotnu sredinu pokazano je
da etinilestradiol i drospirenon predstavljaju potencijalan rizik za vodenu sredinu (pogledati dio 6.6).

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Spisak pomoénih supstanci

Aktivne film tablete (ruziCaste boje):
Tabletno jezgro:

Laktoza, monohidrat;

Skrob, prezelatinizovani;

Povidon;

Kroskarmeloza-natrijum;

Polisorbat 80;

Magnezijum-stearat.

Film obloga:
Opadry Il pink.

Neaktivne film tablete (bijele boje):
Tabletno jezgro.

Laktoza, bezvodna;

Povidon;

Magnezijum-stearat.
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Film obloga:
Opadry Il white.

6.2. Inkompatibilnost

Nije primjenjivo.

6.3. Rok trajanja

3 godine.

6.4. Posebne mjere pri Cuvanju lijeka

Lijek treba Cuvati na temperaturi do 30°C.

6.5. Vrsta i sadrzaj unutraSnjeg pakovanja kontejnera

UnutrasSnje pakovanje je PVC/PVDC/AI blister. Blister sadrzi 24 aktivne film tablete ruzicaste boje u
prvom, drugom, tre¢em i Cetvrtom redu blistera i 4 bijele neaktivne (placebo) film tablete u cetvrtom redu
glpl)sgﬁggﬁje pakovanje je kartonska kutija koja sadrzi 1 blister sa 28 tableta (24 ruziCaste i 4 bijele film

tablete), naljepnicu sa danima u sedmici, uz prilozeno Uputstvo za pacijenta.

6.6. Uputstva za upotrebu i rukovanje i posebne mjere za uklanjanje neiskoriStenog lijeka ili otpadnih
materijala koji poti€u od lijeka

Ovaj lijlek moze imati uticaja na zivotnu sredinu (pogledati dio 5.3). Sav neiskoristen lijek ili otpadni
materijal treba zbrinuti prema lokalnim propisima.

6.7. Rezim izdavanja

Lijek se izdaje uz ljekarski recept.

7. PROIZVOPAC

ALKALOID AD Skopje
Bul. Aleksandar Makedonski br. 12
1000 Skopje, Republika Severna Makedonija

Proizvodac gotovog lijeka

ALKALOID AD Skopje

Bul. Aleksandar Makedonski br. 12

1000 Skopje, Republika Severna Makedonija

Nosilac dozvole za stavljanje gotovog lijeka u promet
ALKALOID d. o. 0. Sarajevo

Isevi¢a sokak 6, Sarajevo

Bosnha i Hercegovina

8. BROJ | DATUM DOZVOLE ZA STAVLJANJE GOTOVOG LIJEKA U PROMET

Cricea 3 mg/0,02 mg film-tableta: 04-07.3-2-1900/24 od 18.09.2024. godine

9. DATUM REVIZIJE SAZETKA KARAKTERISTIKA LIJEKA
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18.09.2024. godine
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