SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
Zulfija 75 mikrogram®/20 mikrogramti obalené tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna obalena tableta obsahuje gestodenum 75 mikrogramii a ethinylestradiolum 20 mikrogramu.

Pomocné latky se zndmym u¢inkem:

Jedna obalena tableta obsahuje 37,165 mg monohydréatu laktosy a 19,66 mg sacharosy.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Obalena tableta.

Svétle zluté, kulaté, bikonvexni, obalené tablety, primér 5,1 az 6,1 mm, ob¢ strany bez potisku.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace
Kontracepce.

Rozhodnuti predepsat piipravek Zulfija ma byt provedeno po zvaZeni jednotlivych soucasnych
rizikovych faktorti Zeny, zvlasté rizikovych faktord pro Zilni tromboembolismus (VTE), a toho, jaké je
riziko VTE u ptipravku Zulfija v porovnani s dal§imi ptipravky CHC (viz body 4.3 a 4.4).

4.2 Davkovani a zpisob podani
Davkovani

Nezacinejte uzivat nebo nepokracujte v uzivani ptipravku Zulfija v ptipad¢ t€hotenstvi nebo podezieni
na né.

Jak se pripravek Zulfija uziva?

Pro pacientky, které uzivaji blistr s 21 aktivnimi tabletami:
Tablety 1-21 obsahuji 1é¢ivé latky (aktivni tablety).

Tablety se musi uzivat vV poradi oznateném na blistru kazdy den piiblizn¢ ve stejnou denni dobu.
UZiva se jedna aktivni tableta denné po 21 po sobé jdoucich dni, které jsou nasledovany 7dennim
intervalem bez uzivani tablet. Tablety z nasledujiciho blistru se za¢inaji uzivat po 7dennim intervalu
bez uzivani tablet, béhem kterého se obvykle objevi krvaceni z vysazeni. Krvaceni obvykle zacina 2. -
3. den po uziti posledni tablety a nemusi skoncit do zahajeni uzivani z nového blistru.

Jak zadit uZivat pripravek Zulfija

Pokud nebyla v prredchozim mésici podavana Zadnda hormondlni kontracepce

UZivani tablet se ma zacit 1. den pfirozeného menstruaéniho cyklu Zeny (tj. prvni den menstruaéniho
krvaceni). Uzivani je mozné zahdjit takeé 2. -5. den, ale béhem prvniho cyklu se doporucuje soucasné
pouzivat nehormonalni kontracepéni metodu (napf. kondom nebo spermicidy) po dobu prvnich 7 dnd.
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Prechod z jinych kombinovanych peroralnich antikoncepcnich tablet

Zena ma zadit uzivat pripravek Zulfija nésledujici den po obvyklém intervalu bez uzivani tablet nebo
po intervalu uzivani placebo tablet své ptedchozi COC.

Prechod z kontracepcni metody obsahujici pouze progestogen (tablety obsahujici pouze progestogen,
injekce, implantét, nitrodélozni systém)

Zena mize piejit kterykoli den z tablet s obsahem samotného progestogenu (z implantatu nebo
intrauterinniho systému v den, kdy ma byt implantat nebo intrauterinni systém obsahujici progestogen
odstranén; z injekce v den, kdy ma byt aplikovana dalsi injekce).

Ve vsech téchto piipadech je tfeba Zzené doporucit, aby po dobu prvnich 7 dni pouZivala soucasné
bariérovou metodu.

Po potratu v prvnim trimestru

Zena milze zadit uZivat tablety okamzitd. V tomto piipadé nejsou tieba dalsi kontracepéni opatieni.

Po porodu nebo po potratu ve druhém trimestru
Kojici Zeny viz bod 4.6.

Zené je tieba doporutit, aby zahéjila uzivani 21.-28. den po porodu u nekojicich Zen nebo po potratu
ve druhém trimestru. Zené je tieba také doporugit, aby uzivala po dobu prvnich 7 dnii uzivani tablet
bariérovou kontracepéni metodu. Pokud vsak jiz predtim dosSlo k pohlavnimu styku, je tfeba pied
zahajenim uzivani tablet vyloucit t€hotenstvi nebo musi zena vyckat na prvni menstruacni krvaceni.

Zapomenuti uzit tablety

Kontracepcni ucinek mize byt snizeny, pokud Zena zapomene uzit tabletu, zvlasté pokud zapomenuté
tablety prodlouzi interval bez uzivani tablet.

Pokud se uziti tablety opozdi o méné nez 12 hodin, musi Zena uzit tabletu okamzité, jakmile si
vzpomene, a dalsi tablety pak uzije v obvyklou dobu.

Pokud je opozdéni delsi nez 12 hodin, kontracepcni ochrana miiZe byt snizena.

Zena musi uzit posledni vynechanou tabletu okamzité, jakmile si vzpomene, i kdyby to znamenalo
uziti 2 tablet soucasné. Poté pokracuje v uzivani tablet v obvyklou dobu. Po dobu nasledujicich 7 dni
musi soucasné pouzivat bariérovou kontracepéni metodu.

Jestlize téchto 7 dni presahne pres posledni tabletu v aktudlnim blistru, ma Zena po vyuzivani tablet
z aktudlniho blistru pokracovat v uzivani tablet z dalSiho blistru bez intervalu bez uzivani tablet. Tim
se zabrani prodlouzeni intervalu bez uzivani tablet, coz by mohlo zvysit riziko vzniku ovulace. Neni
pravdépodobné, Ze by se krvaceni z vysazeni dostavilo pred vyuzivanim tablet z druhého blistru, ale v
obdobi uzivani tablet miize dojit ke $pinéni nebo ke krvaceni z pruniku.

Nedojde-li ke krvaceni po vyuzivani tablet z druhého blistru, je tieba vyloudit t€hotenstvi, nez Zena
zacne uzivat tablety z dalsiho blistru.

Rady pro pfipad zvraceni/prujmu

Dojde-li ke zvraceni do 3-4 hodin po uziti tablety, nemusi dojit k GipIné absorpci obsazenych latek. V
takovém piipadé se postupuje jako pfi zapomenuti uzit tabletu (viz bod vySe). Zena musi uzit
samostatnou tabletu (tablety) z ndhradniho blistru.
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V ptipadé dlouhodobych nebo zavaznych gastrointestinalnich obtizi je tieba Zené doporucit, aby
pouzivala jinou antikoncepéni metodu a/nebo aby kontaktovala svého 1ékare.

Jak oddalit nebo posunout krvaceni z vysazeni

Posunuti krvaceni z vysazeni docili Zena tak, Ze bude pokracovat v uzivani tablet z dal$iho blistru
ptipravku Zulfija bez intervalu bez uzivani tablet. Obdobi bez menstrua¢niho krvaceni mutize trvat
podle ptani pacientky az do vyuzivani tablet z druhého blistru. V priab&hu v§ak mize dojit ke krvaceni
z priniku nebo ke $pinéni. K pravidelnému uzivani piipravku Zulfija se pak pacientka vraci po
7dennim intervalu bez uzivani tablet.

Pro posunuti menstruace na jiny den v tydnu, nez na ktery vychazi podle sou¢asného schématu uzivani
tablet, je tfeba Zené doporucit, aby zkratila nasledujici interval bez uzivani tablet o tolik dni, o kolik
potiebuje. Cim bude interval bez uzivani tablet kratsi, tim vétsi je riziko, Ze se menstruace neobjevi a
ze bude mit béhem uzivani dal§iho blistru krvaceni z vysazeni nebo Spinéni (k cemuz dochazi i pfi
oddaleni menstruace).

Pediatricka populace

Bezpe¢nost a G¢innost COC byla stanovena u zen v reprodukénim véku. Nejsou relevantni indikace
pro uziti ptipravku Zulfija pted menarché.

Starsi osoby

COC neni indikovana u postmenopauzalnich Zen.

4.3 Kontraindikace

Kombinovana peroralni antikoncepce (COC) se nesmi pouzivat, je-li ptitomen kterykoli ze stavi
uvedenych nize. Pokud se kterykoli ze stavli objevi poprvé béhem uzivani COC, uzivani ptipravku
musi byt okamzité ukonceno:

- Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodg 6.1.
- Pfitomnost nebo riziko Zilniho tromboembolismu (VTE)

- zilni tromboembolismus - soucasny Zilni tromboembolismus (Ié€eny pomoci
antikoagulancii) nebo anamnéza VTE (napi. hluboka zilni trombdéza [DVT] nebo plicni
embolie [PE])

- znama dédi¢na nebo ziskand predispozice pro zilni tromboembolismus, jako je rezistence
na APC (v¢etné faktoruV Leiden), deficit antitrombinu Ill, deficit proteinu C, deficit
proteinu S

- velky chirurgicky zékrok s déletrvajici imobilizaci (viz bod 4.4)

- vysoké riziko Zilniho tromboembolismu v disledku pritomnosti vice rizikovych faktort
(viz bod 4.4);

- Pfitomnost nebo riziko arterialniho tromboembolismu (ATE)

- arteridlni tromboembolismus - soudasny arterialni tromboembolismus, anamnéza
arterialniho tromboembolismu (napf. infarkt myokardu) nebo prodromalni stav (napf.
angina pectoris);

- cerebrovaskularni onemocnéni - soucasnd cévni mozkova ptihoda, anamnéza cévni
mozkové piihody nebo prodromalniho stavu (napf. tranzitorni ischemicka ataka, TIA);

- znama hereditarni nebo ziskana predispozice k arteridlnimu tromboembolismu, jako je
hyperhomocysteinemie a antifosfolipidové protilatky (antikardiolipinové protilatky, lupus
antikoagulans);

- anamnéza migrény s fokalnimi neurologickymi ptiznaky;

3/18



- vysoké riziko arteridlniho tromboembolismu v disledku vicecetnych rizikovych faktort
(viz bod 4.4) nebo piitomnosti jednoho zavazného rizikového faktoru, jako je:

e diabetes mellitus s cévnimi pfiznaky;
e zavazna hypertenze;
e zavazna dyslipoproteinemie.
- Pankreatitida spojena se zavaznou hypertriglyceridemii, sou¢asna nebo v anamnéze.

- Zavazna onemocnéni jater soutasné nebo v anamnéze, dokud nedojde k normalizaci jaternich
testtl.

- Znamé nebo suspektni maligni onemocnéni prst nebo pohlavnich organi ovliviiované
pohlavnimi hormony.

- Benigni nebo maligni nddory jater, soucasné nebo v anamnéze.

- Vaginalni krvaceni s neznamou ptic¢inou.

- Pripravek Zulfija je kontraindikovan pii sou¢asném uzivani 1é¢ivych piipravk obsahujicich
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir (viz body 4.4 a 4.5).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti
Lékai'ské vySeti‘eni/konzultace

Pfed prvnim zahajenim nebo znovuzahajenim lécby ptipravkem Zulfija by méla byt ziskana kompletni
anamnéza (vCetn¢ rodinné anamnézy) a musi byt vylouceno téhotenstvi. M¢l by se zméfit krevni tlak a
mélo by byt provedeno télesné vySetfeni pii zvazeni kontraindikaci (viz bod 4.3) a varovani (viz
bod 4.4).

Je dilezité, aby byla Zena upozornéna na informace o zilni a arteridlni trombodze, véetné rizika
ptipravku Zulfija v porovnani s dal$imi typy CHC, na ptiznaky VTE a ATE, znamé rizikové faktory a
co by m¢la délat v piipadé suspektni trombozy.

Zena by také méla byt informovéna, aby si peclivé piedetla pribalovou informaci pro uZivatelky a aby
dodrzovala uvedené instrukce. Frekvence a povaha vySetfeni by mély byt zalozeny na stanovenych
postupech a upraveny podle individualnich potieb zeny.

Zeny by mély byt informovany, Ze hormonélni antikoncepce nechrani pred HIV infekci (AIDS) a
dal$imi sexualné prenosnymi chorobami.

Upozornéni

Pokud jsou pritomna jakakoli onemocnéni nebo rizikové faktory uvedené nize, ma byt vhodnost
ptipravku Zulfija s zenou prodiskutovana.

V pripadé zhorSeni nebo prvniho vyskytu jakéhokoli z té€chto stavii nebo rizikovych faktori by mélo
byt zené doporuceno, aby kontaktovala svého 1ékaie, ktery stanovi, zda by m¢la uzivani CHC ukon¢it.

Riziko Zilniho tromboembolismu (VTE)

Uzivani jakékoli kombinované hormonalni antikoncepce (CHC) zvySuje riziko zilniho
tromboembolismu (VTE) ve srovnani s jejim neuzivanim. PFipravky, které obsahuji levonorgestrel,
norgestimat nebo norethisteron jsou spojovany s nejnizS§im rizikem VTE. Dalsi pripravky, jako
je pripravek Zulfija mohou mit az dvakrat vys§i drovei rizika. Rozhodnuti pouZivat jakykoli
pripravek jiny neZ ten, ktery ma nejnizsi riziko VTE, mé byt u¢inéno po diskusi se Zenou, aby se
zajistilo, Ze rozumi riziku VTE u pFipravku Zulfija, rozumi, jak jeji sou¢asné rizikové faktory

A4

toto riziko ovliviiuji a Ze riziko VTE je nejvyssi v prvnim roce uzivani léku. Existuji také nékteré
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diikazy, Ze riziko je zvySené, kdyZz je CHC opétovné zahajena po pauze v uZivani trvajici
4 tydny nebo déle.

U zZen, které neuzivaji CHC a nejsou téhotné, se asi u 2 z 10 000 vyvine VTE v prubéhu jednoho roku.
U kazdé jednotlivé zeny vSak miZze byt riziko daleko vy$si v zavislosti na jejich zakladnich rizikovych
faktorech (viz nize).

Odhaduje se', ze z 10 000 Zen, které pouzivaji CHC obsahujici gestoden se u 9 az 12 zen vyvine VTE
béhem jednoho roku; v porovnani s pfiblizné 62 piipady u Zen, které pouzivaji CHC obsahujici
levonorgestrel.

V obou ptipadech je tento pocet VTE za rok mensi nez pocet ocekdvany u Zen béhem téhotenstvi nebo
po porodu.

VTE muze byt fatalni v 1-2 % ptipadi.

! Tyto incidence byly odhadnuty ze souhrnu dat z epidemiologickych studii s pouzitim relativnich rizik pro riizné
ptipravky ve srovnani s CHC obsahujici levonorgestrel.

2 Stiedni bod rozmezi 5-7 na 10000 WY (Zen-rokll) na zdkladé relativniho rizika pro CHC obsahujici
levonorgestrel oproti jejimu nepouzivani piiblizné 2,3 az 3,6

Pocet piihod VTE na 10 000 Zen za rok

Pocet piihod
VTE

12

10 A

o - | | ™
Neuzivatelka CHC (2 piihody) CHC obsahujici levonorgestrel 5 CHC obsahujici gestoden
(5-7 ptihod) (9-12 ptihod)

Extrémné vzacné byla hlaSena tromboza u uzivatelek CHC v dalSich cévach, napr. jaternich,
mezenterickych, rendlnich, cerebralnich nebo retinalnich zilach a tepnach.

Rizikové faktory VTE

Riziko Zilnich tromboembolickych komplikaci u uzivatelek CHC se mize podstatné zvySovat u Zeny,
ktera ma dalsi rizikové faktory, zvlaste pokud je pfitomno vice rizikovych faktord (viz tabulka).
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Ptipravek Zulfija je kontraindikovan, pokud ma Zena vice rizikovych faktort, které pro ni predstavuji
vysoké riziko zilni trombozy (viz bod 4.3). Pokud ma Zena vice nez jeden rizikovy faktor, je mozné,
ze zvySeni rizika je vy$8i nez soucet jednotlivych faktorti - v tomto piipadé ma byt zvazeno jeji
celkové riziko VTE. Pokud je pomér piinost a rizik povazovan za negativni, nema byt CHC

piedepisovana (viz bod 4.3).
Tabulka: Rizikové faktory VTE

Rizikovy faktor

Poznamka

Obezita (index télesné hmotnosti nad
30 kg/m?)

Pii zvySeni BMI se vyznamné zvySuje riziko.
Zvlasté dulezité je zvazit, zda jsou také pritomny dalsi
rizikové faktory.

Prodlouzena imobilizace, velky
chirurgicky zakrok, jakykoli
chirurgicky zakrok na nohach a panvi,
neurochirurgicky zakrok nebo vétsi
trauma.

Poznamka: doCasna imobilizace,
véetné cestovani letadlem > 4 hodiny
muze byt také rizikovym faktorem
VTE, zvlasté u Zen s dalSimi
rizikovymi faktory

V téchto situacich je doporuceno ukoncit
pouzivani/uzivani naplasti/antikoncep¢nich
tablet/krouzku (v pfipadé planovaného chirurgického
vykonu minimalné 4 tydny pfedem) a nezahajovat
uzivani do dvou tydni po kompletni remobilizaci. M¢la
by se pouzit dalsi antikoncepéni metoda pro zabranéni
nechténému t€hotenstvi.

Antitromboticka 1é¢ba by méla byt zvazena, pokud
ptipravek Zulfija nebyl pfedem vysazen.

Pozitivni rodinna anamnéza (Zilni
tromboembolismus kdykoli u
sourozence nebo rodice, zvlasté v
relativné nizkém véku napft. do 50 let
véku).

Pokud je suspektni hereditarni predispozice, méla by
byt Zena pted rozhodnutim o pouzivani jakékoli CHC
odeslana k odbornikovi na konzultaci

Dalsi onemocnéni souvisejici s VTE

Zhoubné onemocnéni, systémovy lupus erythematodes,
hemolyticko-uremicky syndrom, chronické zanétlivé
onemocnéni stiev (Crohnova choroba nebo ulcerézni
kolitida) a srpkovita anémie

Vyssi vek

Zvl4asté nad 35 let

Neni zadnd shoda o mozné roli varixd a povrchové tromboflebitidy v nastupu nebo progresi zilni
trombdzy.

Zvysené riziko tromboembolismu v téhotenstvi a zvlasté béhem Sestinedéli musi byt zvazeno (pro
informaci o ,,Fertilit¢, t€hotenstvi a kojeni viz bod 4.6).

Priznaky VTE (hluboka Zilni trombéza a plicni embolie)

V ptipadé priznakli by mélo byt zené doporuceno, aby vyhledala naléhavou lékafskou péci a
informovala 1ékafe, ze uziva CHC.

Ptiznaky hluboké zilni trombo6zy (DVT) mohou zahrnovat:

- jednostranny otok nohy a/nebo chodidla nebo podél Zily v noze;
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- bolest nebo citlivost v noze, ktera miize byt pocitovana pouze vstoje nebo pii chizi;
- zvySenou teplotu postizené nohy, zarudnuti nebo zménu barvy klize nohy.
Ptiznaky plicni embolie (PE) mohou zahrnovat:

- nahly nastup nevysvétlitelné duSnosti nebo rychlého dychéni;

- nahly kasel, ktery mize byt spojeny s hemoptyzou;

- ostrou bolest na hrudi;

- tézké toceni hlavy nebo zavrat’ zplisobené svétlem;

- rychly nebo nepravidelny srde¢ni tep.

Nekteré z téchto pfiznakd (naptf. ,,dusnost”, ,kasel) nejsou specifické a mohou byt nespravné
interpretovany jako Cast¢j$i nebo mén¢ zavazné prihody (napt. infekce dychaciho traktu).

Dalsimi zndmkami cévni okluze mohou byt: nahla bolest, otok a svétle modré zbarveni koncetin.

Pokud nastane okluze v oku, mohou se pfiznaky pohybovat od nebolestivého rozmazaného vidéni,
které muze prejit do ztraty zraku. Nékdy mize nastat ztrata zraku téméi okamzite.

Riziko arterialniho tromboembolismu (ATE)

Epidemiologické studie spojovaly pouzivani CHC se zvySenym rizikem arteridlniho
tromboembolismu (infarkt myokardu) nebo cerebrovaskularni piihody (napf. tranzitorni ischemicka
ataka, cévni mozkova piihoda). Arteridlni tromboembolické piithody mohou byt fatalni.

Rizikové faktory ATE

Riziko arterialnich tromboembolickych komplikaci nebo cerebrovaskularni ptihody u uzivatelek CHC
se zvySuje u Zen s rizikovymi faktory (viz tabulka). Piipravek Zulfija je kontraindikovéan, pokud méa
zena jeden zavazny rizikovy faktor nebo vice rizikovych faktortt ATE, které pro ni ptredstavuji riziko
arterialni trombdzy (viz bod 4.3). Pokud ma Zena vice nez jeden rizikovy faktor, je mozné, ze zvySeni
rizika je vy$$i nez soucet jednotlivych faktor - v tomto piipadé ma byt zvazeno jeji celkové riziko.
Pokud je pomér piinost a rizik povazovan za negativni, nema byt CHC piedepisovana (viz bod 4.3).

Tabulka: Rizikové faktory ATE

Rizikovy faktor Poznamka

Vyssi vek Zv1asté nad 35 let

Koufeni Zené by mélo byt doporuéeno, aby nekoufila, pokud
chce pouzivat CHC. Zenam ve véku nad 35 let, které
dale kouri, by mélo byt dirazn¢ doporuceno, aby
pouzivaly jinou metodu antikoncepce.

Hypertenze

Obezita (index télesné hmotnosti nad
30 kg/m?)

Pii zvySeni BMI se vyznamné zvySuje riziko.

Zvl1aste dilezité u zen s dalsimi rizikovymi faktory

Pozitivni rodinna anamnéza (arterialni
tromboembolismus kdykoli u
sourozence nebo rodice, zvlasté v
relativné nizkém véku napt. do 50 let
veku).

Pokud je suspektni hereditarni predispozice, méla by
byt Zena odeslana k odbornikovi na konzultaci pred
rozhodnutim o pouzivani jakékoli CHC

Migréna

Zvyseni frekvence nebo zavaznosti migrény béhem
pouzivani CHC (coz miize byt prodromalni znamka
cévni mozkové prihody) mize byt divodem
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okamzitého ukonceni 1écby

Dalsi onemocnéni souvisejici s Diabetes mellitus, hyperhomocysteinemie, chlopenni
nezadoucimi cévnimi pfihodami srde¢ni vada a fibrilace sini, dyslipoproteinemie a

systémovy lupus erythematodes.

Piiznaky ATE

V ptipad¢ priznaki by mélo byt Zené doporuceno, aby vyhledala naléhavou lékaiskou péci a
informovala 1ékafte, ze uziva CHC.

Ptiznaky cévni mozkové piithody mohou zahrnovat:

nahlou necitlivost nebo slabost obliceje, paze nebo nohy, zvlasté na jedné strané téla;
nahlé potize s chlizi, zavraté, ztratu rovnovahy nebo koordinace;

nahlou zmatenost, problémy s fe¢i nebo porozuménim;

nahlé potize se zrakem na jednom nebo obou ocich;

nahlou, zavaznou nebo prodlouzenou bolest hlavy neznamé pficiny;

ztratu védomi nebo omdleni s nebo bez zachvatu.

Docasné piiznaky naznacuji, Ze se jedna o tranzitorni ischemickou ataku (TIA).

Priznaky infarktu myokardu (IM) mohou zahrnovat:

bolest, neptijemny pocit, tlak, tézkost, pocit stlaceni nebo plnosti na hrudi, v pazi nebo pod hrudni
kosti;

nepiijemny pocit vyzatujici do zad, Celisti, hrdla, paze, zaludku;
pocit plnosti, poruchu traveni nebo duseni;

poceni, nauzeu, zvraceni nebo zavrate;

extrémni slabost, izkost nebo dusnost;

rychly nebo nepravidelny srde¢ni tep.

Biochemickymi faktory, které indikuji vrozenou nebo ziskanou predispozici Kk zilni nebo arterialni
trombdze, zahrnuji resistenci na aktivovany protein C (APC), hyperhomocysteinemii, deficit
antitrombinu I11, deficit proteinu C, deficit proteinu S, antifosfolipidové protilatky (antikardiolipinové
protilatky, lupus antikoagulans).

Pti zvazovani vyhod/nevyhod musi vzit 1ékat v ivahu, ze adekvatni terapie danych stavii mize snizit
riziko spojené s trombédzou a Ze riziko vzniku trombdzy béhem té€hotenstvi je vyssi neZ riziko spojené
s nizkodavkovymi COC (<50 mikrogrami ethinylestradiolu).

Néadory

Karcinom déloZniho ¢ipku

Nejdalezitéjsim rizikovym faktorem pro rakovinu délozniho hrdla je pretrvavajici infekce lidskym
papilomavirem.

Neékteré epidemiologické studie naznacuji, Ze dlouhodobého uzivani COC miize k tomuto riziku jesté
prispivat, ale pretrvavaji polemiky o tom, do jaké miry jsou tyto nalezy zpisobeny dal§imi faktory,
naptiklad cervikalnim screeningem a sexualnim chovanim véetné pouzivani bariérové metody
kontracepce.

Rakovina prsu
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Meta-analyza z 54 epidemiologickych studii hovofi o lehce zvySeném relativnim riziku (RR = 1,24)
diagndzy karcinomu prsu u Zen, které pravé uzivaji kombinovanou peroralni antikoncepci (COC).
Toto zvySené riziko postupné klesa béhem 10 let po ukonceni uzivani COC. Vzhledem k tomu, Ze
karcinom prsu je vzacny u zen do 40 let, zvySeni poctu diagnostikovanych karcinomi prsu u
jejich celého zivota. Pric¢inou pozorovaného zvySeni rizika karcinomu prsu u uzivatelek COC muze
byt casngjsi diagnoza, biologicky u¢inek COC nebo kombinace obojiho. Navic karcinom prsu
diagnostikovany u souéasnych uzivatelek COC nebo u Zen, které COC uzivaly v poslednich 10 letech,
je s vétsi pravdépodobnosti lokalizovany v prsech, nez karcinom u Zen, které COC nikdy neuZivaly.

Pfi uzivani vysokodavkovych COC (50 pg ethinylestradiolu) je snizeno riziko karcinomu endometria a
ovarii. Zda toto plati i pro nizkodavkova COC, musi byt jesté potvrzeno.

Jaterni neoplazie/Jaterni onemocnéni

Ve vzécnych pripadech byly hlaseny benigni tumory jater a jesté vzacnéji maligni jaterni tumory. V
ojedinélych piipadech vedly tyto tumory k zivot ohrozujicimu nitrob¥i$nimu krvaceni. Objevi-li se
silnd bolest v nadbfisku, zvétseni jater nebo znamky nitrobfisniho krvaceni, je tieba v diferencialni
diagndze u zeny uZivajici COC vzit v tvahu moznost jaterniho tumoru.

Akutni nebo chronické poruchy funkce jater mohou vyzadovat pieruseni uzivani COC, dokud se
markery jaternich funkci nevrati k normalnim hodnotam.

Migréna/bolest hlavy

Zeny s migrénou (zv14sté spojenou s aurou), které uzivaji CHC, maji zvysené riziko vzniku cévni
mozkové ptrihody.

Imunitni systém
Angioedém

U zen s hereditirnim angioedémem mohou exogenni estrogeny vyvolat nebo zhorSit priznaky
angioedému.

Dalsi stavy

U zen, které trpi hypertriglyceridemii, nebo které maji toto onemocnéni v rodinné anamnéze, mtize byt
v pribéhu uzivani COC zvysené riziko pankreatitidy.

Pfestoze bylo u mnoha Zen uzivajicich COC hlaseno lehké zvyseni krevniho tlaku, klinicky vyznamny
vzestup je vzacny. Pokud se pii uzivaini COC objevi pietrvavajici klinicka hypertenze, COC musi byt
vysazeno a hypertenze 1é¢ena. Uzivani COC muize byt opét nasazeno, jestlize bylo antihypertenzni
terapii dosazeno normotenznich hodnot krevniho tlaku.

Byl hlasen mozny vyskyt nasledujicich stavii nebo jejich zhorSeni v souvislosti s téhotenstvim a
Vv prubéhu uzivani COC, ale dikaz souvislosti je nepiesveédcivy: Zloutenka a/nebo svédeéni souvisejici
s cholestazou, zlu¢ové kameny, porfyrie, systémovy lupus erythematodes, hemolyticko-uremicky
syndrom, Sydenhamova chorea, herpes gestationis, ztrata sluchu zptisobena otosklerézou.

Akutni nebo chronické poruchy funkce jater mohou vyzadovat pieruseni uzivani COC, dokud se
markery jaternich funkci nevréti k normalnim hodnotam. Pieruseni uzivani COC rovnéz vyzaduje
recidiva cholestatické Zloutenky, kterd se poprvé objevila v t€hotenstvi nebo béhem diivéjsiho uzivani
pohlavnich hormont.

Béhem uzivani CHC bylo hlageno poskozeni jater. Casna identifikace poSkozeni jater souvislosti
s Iéky mize snizit zdvaznost jaterni toxicity po vysazeni léku. Pokud je diagnostikovano poskozeni
jater, pacientka musi prestat uzivat peroralni antikoncepci, pouzivat nehormonalni antikoncepci a
kontaktovat svého lékare.

Prestoze COC mohou mit vliv na periferni insulinovou resistenci a na glukosovou toleranci, neexistuje
dukaz, ze u diabeti¢ek uzivajicich nizkodavkova COC (obsahujici < 50 mikrogramu ethinylestradiolu)

9/18



je nutné zménit terapeuticky rezim pro diabetes. V kazdém pripadé vsak diabeticky uzivajici COC
musi byt peélivé monitorovany, zvlasté na zaéatku jejich uzivani.

S uzivanim kombinované peroralni antikoncepce byla spojena Crohnova choroba a ulcerdzni kolitida.
MtiZze se objevit chloasma a to zv1a§té u Zen, které maji v anamnéze chloasma gravidarum. Zeny, které

maji dispozici ke vzniku chloasmat, se maji béhem uzivani COC vyhnout slune¢nimu svétlu a
expozici ultrafialovému zateni.

Rostlinné pfipravky obsahujici tfezalku teckovanou (Hypericum perforatum) se nemaji béhem uzivani
ptipravku Zulfija uzivat z divodu rizika snizeni plasmatickych koncentraci a snizeni klinického
ucinku pripravku Zulfija (viz bod 4.5).

SniZeni u¢innosti

Utinnost peroralni antikoncepce mize byt snizena v piipadé vynechani tablet nebo
gastrointestinalnich onemocnéni (viz bod 4.2) nebo pfi soucasném uZivani jiného lé¢ivého piipravku
(viz bod 4.5).

Snizeni kontroly cyklu

rrrrr

nebo krvaceni z pruniku) a to piedev§im béhem prvnich mésici. Z toho diivodu ma byt hodnoceni
nepravidelného krvaceni zvazeno az po adapta¢nim intervalu piiblizné 3 cykla.

Pokud se nepravidelné krvaceni objevi po obdobi pravidelnych cykli, pak je tfeba uvazit moznost
nehormonalni pri¢iny a provést odpovidajici diagnostické kroky k vylouceni malignity nebo
t€hotenstvi. Mohou zahrnovat i kyretaz. Pokud dojde k vylouc¢eni nehormonalnich pfi¢in, mize byt
zvazeno COC s vys§im obsahem hormond.

U nékterych Zen nemusi dojit béhem intervalu bez uzivani tablet ke krvaceni z vysazeni. Jsou-li
tablety uzivany podle pokynt popsanych v bodé 4.2, je nepravdépodobné, Ze je Zena t€hotna. Pokud
vSak tablety nebyly uZivany pied prvnim vynechanym krvacenim dle uvedenych pokyni nebo
nedoslo-li ke krvaceni z vysazeni dvakrat, je tfeba pied dal§im uzivanim COC vylou¢it t€hotenstvi.

Zvvseni hladin ALT

Béhem klinickych studii u pacientek léCenych pro infekci virem hepatitidy C (HCV) lécivymi
ptipravky obsahujicimi ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir snebo bez ribavirinu, doslo
ke zvyseni aminotransferazy (ALT) na vice nez na Snasobek horni hranice normalnich hodnot (ULN)
signifikantné Castéji u zen, které uzivaly 1éCivé pripravky obsahujici ethinylestradiol, jako jsou
kombinovana hormonalni kontraceptiva (CHC) (viz body 4.3 a 4.5).

Tento Ié¢ivy piipravek obsahuje 37,165 mg monohydratu laktosy v jedné potahované tableté.
Pacientky se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktosy, vrozenym deficitem laktazy nebo
malabsorpci glukosy a galaktosy by nemély tento pfipravek uzivat.

Tento 1&éCivy piipravek obsahuje 19,66 mg sacharosy vjedné potahované tableté. Pacientky se
vzacnymi dédiénymi problémy s intoleranci fruktosy, malabsorpci glukosy a galaktosy nebo
insuficienci invertasy-isomaltasy by nemély tento pripravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé€¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Poznamka: aby byly zjistény mozné interakce, maji byt provéieny preskriptni informace soucasné
uzivanych lé¢ivych pripravku.

Farmakodynamické interakce
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SouCasné uzivani s léCivymi piipravky obsahujicimi ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir
snebo bez ribavirinu mize zvysit riziko zvySeni hladiny ALT (viz body 4.3 a 4.4). Proto je ticba
uzivatelky piipravku Zulfija pted zahdjenim 1é¢by touto kombinaci 1€k prevést na alternativni
antikoncep¢ni metodu (napf. antikoncepce obsahujici jen progestagen nebo nehormondalni metody).
UZivani ptipravku Zulfija je mozné znovu zacit 2 tydny po ukonceni 1é¢by timto kombinovanym
rezimem.

Farmakokinetické interakce

Uginky jinych 1é¢ivych pripravki na pripravek Zulfija

Interakce se mohou objevit s 1éky, které indukuji mikrozomalni enzymy, coz miize mit za nasledek
zvySenou clearance pohlavnich hormoni a miZe vést ke krvaceni z priniku a/nebo k selhani
kontracepce.

Postup

Indukce enzymi miZze byt pozorovana jiz po nckolika dnech 1é¢by. Maximalni indukce enzymu je
obvykle pozorovana béhem né€kolika tydnt. Po preruseni 1écby mize indukce enzymu pfetrvavat po
dobu priblizné 4 tydna.

Kratkodoba lécba

Zeny lé&ené 1éky, které jsou induktory enzymi, maji prechodnd pouzit navic k uzivani COC
bariérovou kontracepéni metodu nebo jinou metodu kontracepce. Bariérova metoda musi byt
pouzivana po celou dobu 1é¢by soucasné podavanym Iékem a dalsich 28 dni po jejim ukonceni. Pokud
l1é¢ba zasahne do obdobi ukonéeni uzivani tablet COC ze stavajiciho blistru, pak se ma dalsi blistr
COC zacit uzivat ihned po predchozim bez obvyklého intervalu bez uzivani tablet.

Dlouhodoba lécba

Pokud je Zena na dlouhodobé 1é¢bé 1é¢ivymi latkami indukujicimi jaterni enzymy, doporucuje se
pouzivat jinou spolehlivou nehormonalni metodu kontracepce.

V literatufe byly popsany nasledujici interakce
Latky zvysujici clearance COC (snizujici ucinnost COC indukci enzymii), napr-:

Barbituraty, bosentan, karbamazepin, fenytoin, primidon, rifampicin a léky na HIV infekci ritonavir,
nevirapin a efavirenz a pravdépodobné také felbamat, griseofulvin, oxkarbazepin, topiramat a
piipravky obsahujici rostlinny pripravek tfezalku te¢kovanou (Hypericum perforatum).

Latky s riznymi ucinky na clearance COC:

Pfi sou¢asném podavani s COC mize mnoho kombinaci inhibitortt HIV proteazy a nenukleosidovych
inhibitorti reverzni transkriptdzy, véetné kombinaci s inhibitory HCV, zvySovat nebo snizovat
plasmatické koncentrace estrogenu nebo progestini. Celkovy efekt téchto zmén miZze byt v nékterych
ptipadech klinicky vyznamny.

Proto je tieba prostudovat informaci o ptipravku k soucasné 1é¢bé HIV/HCV, aby byly identifikovany
potencialni interakce a pripadna souvisejici doporuceni. V pripadé jakychkoli pochybnosti ma Zena
l1é¢end inhibitorem protéz nebo nenukleosidovym inhibitorem reverzni transkriptdzy pouZzivat navic
bariérovou metodu kontracepce.

Latky snizujici clearance COC (inhibitory enzymii):
Klinicky vyznam potencialnich interakci s inhibitory enzymi zistiva neznamy.

Soucasné podavani silnych inhibitori CYP3A4 mize zvysit koncentrace estrogenu nebo progestinu
nebo obou v plasmé.
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Bylo zjisténo, Ze etorikoxib v davkach 60 az 120 mg/den zvySuje koncentrace ethinylestradiolu
vplasmé 1,4 az 1,0krat, zejména pii soucasném podavani s kombinovanymi hormonalnimi
kontraceptivy obsahujicimi 0,035 mg ethinylestradiolu.

Ucinky ptipravku Zulfija na jiné 1é&ivé pripravky

COC mohou ovlivnit metabolismus nékterych jinych léCivych latek. Mohou jejich plasmatické a
tkanové koncentrace bud’ zvySovat (napt. cyklosporin) nebo snizovat (napi. lamotrigin).

Klinické udaje naznacuji, Zze ethinylestradiol inhibuje clearance substratt CYP1A2, coz vede
k mirnému (napf. theofylin) nebo stfednimu (napf. tizanidin) zvySeni jejich koncentrace v plasmg.

Laboratorni vySetieni

Uzivani kontracepcnich steroidd miize ovlivnit vysledky nékterych laboratornich testl, vcetné
biochemickych parametrt jaternich, thyreoidalnich, adrendlnich a renalnich funkci, plasmatickych
hladin proteinu (transportnich) napf. kortikosteroidy vazici globulin a lipid/lipoproteinové frakce,
parametry metabolismu uhlovodani a parametry koagulace a fibrinolyzy. Zmény vSak obvykle
zUstavaji v rozmezi normalnich laboratornich hodnot.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Piipravek Zulfija neni indikovany béhem téhotenstvi.

Pokud béhem uzivani ptipravku Zulfija dojde k té¢hotenstvi, Iécba musi byt okamzité vysazena.

Neexistuje zadny presveédCivy dikaz, Ze estrogen a gestagen poskodi vyvijejici se dit€ v pripade
nechténého poceti béhem uzivani COC.

Zvysené riziko VTE béhem poporodniho obdobi je tfeba brat v ivahu pii znovuzahajeni uzivani
ptipravku Zulfija (viz bod 4.2 a 4.4).

Kojeni
Kojeni mize byt ovlivnéno COC, ktera mize snizovat mnozstvi a ménit slozeni matefského mléka.
Proto nemtize byt peroralni kontracepce obecné doporucena, dokud matka dité zcela neodstavi. Mala

mnozstvi kontracep¢nich steroidii a/nebo jejich metaboliti mohou byt vyluCovana do mateiského
mléka, ale neni dokazano, Ze to negativné ovliviiuje zdravi ditéte.

4.7 U¢inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Pripravek Zulfija nema zadny nebo jen zanedbatelny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci uc¢inky

Popis vybranych nezddoucich 0¢inka

U Zen uzivajicich CHC bylo pozorovano zvySené riziko arteridlnich a Zilnich trombotickych a
tromboembolickych piihod, vcetné infarktu myokardu, cévni mozkové piihody, tranzitornich
ischemickych atak, Zilni trombdzy a plicni embolie a je podrobnéji popsano v bodé 4.4.

Nasledujici zdvazné nezaddouci ucinky byly hlaSeny u zen uzivajicich COC, viz bod 4.3 a 4.4
- Benigni jaterni nadory (napf. fokalni nodularni hyperplazie, jaterni adenomy)
- Cervikalni intraepitelova neoplazie a karcinom délozniho ¢ipku

- Karcinom prsu.
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Na zacatku 1é¢by muze velka ¢ast (10-13 %) zen ofekavat nezadouci Gc¢inky, jako je bolest hlavy,
citlivost prst, malatnost a $pinéni. Tyto nezddouci ucinky jsou obvykle pfechodné a vymizi za 2 — 4

meésice.

Nasleduyjici nezadouci u¢inky byly hlaseny uzivatelkami COC, ale spojeni s uzivanim COC nebylo

potvrzeno ani vylouceno.

Infekce a infestace

Casté (>1/100 az <1/10)

Vaginitida véetné vaginalni kandidozy

Novotvary benigni, maligni a bliZe neurcené
(zahrnujici cysty a polypy)

Velmi vzéacné (<1/10 000, véetné izolovanych
pripadt)

Hepatocelularni karcinomy

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi vzacné (<1/10 000, véetné izolovanych
piipadt)

Exacerbace varikoznich zil

Poruchy imunitniho systému
Vzacné (=1/10000 az < 1/1000)

Vzacné — velmi vzacné (< 1/1000)

Anafylaktické/ anafylaktoidni reakce (véetné velmi
vzacnych piipadd kopfivky, angioedému a zavaznych
reakci s respira¢nimi a obehovymi ptiznaky)

Celkové onemocnéni imunitniho systému,

hypersenzitivita. Exacerbace systémového lupus
erythematodes

Poruchy metabolismu a vyzivy

Méné casté (=1/1000 az <1/100)

Vzécné (>1/10000 az < 1/1000)

Velmi vzéacné (<1/10 000, véetné izolovanych
pripadi)

Retence tekutin, zména chuti k jidlu (zvySeni nebo
sniZeni)
Snizena tolerance glukosy

Exacerbace porfyrie

Psychiatrické poruchy
Casté (=1/100 az <1/10)
Méné casté (=1/1000 az <1/100)

Deprese/zmény nalady

Snizeni libida

Vzacné — velmi vzacné (< 1/1000) Zvysenti libida
Poruchy nervového systému

Velmi ¢asté (>1/10) Bolest hlavy
Méné casté (=1/1000 az <1/100) Migréna

Casté (21/100 az <1/10)

Velmi vzéacné (<1/10 000, véetné izolovanych
piipadt)

Nervozita, zavraté

Exacerbace chorey

Poruchy oka
Vzacné — velmi vzacné (< 1/1000)

Velmi vzacné (<1/10 000, véetné izolovanych
pripadi)

Podrazdéni o¢i pfi noseni kontaktnich cocek

Neuritida optiku; tromb6za cév sitnice

Poruchy ucha a labyrintu

Vzécné — velmi vzacné (< 1/1000)

Celkové onemocnéni ucha a labyrintu
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Cévni poruchy
M¢éng Casté (>1/1000 az <1/100)
Vzacné (>1/10000 az < 1/1000)

Hypertenze

Vendzni a arteridlni tromboembolismus

Gastrointestinalni poruchy
Casté (=1/100 az <1/10)

Méné casté (=1/1000 az <1/100)
Vzacné — velmi vzacné (< 1/1000)

Velmi vzacné (<1/10 000, véetné izolovanych
pripadi)

Nauzea, bolest biicha
Zvraceni, prujem
Jiné onemocnéni gastrointestinalniho traktu

Pankreatitida, ischemicka kolitida, zanétlivé onemocnéni
stfeva (Crohnova choroba, ulcerdzni kolitida)

Poruchy jater a Zlucovych cest

Vzécné (21/10000 az < 1/1000)

Velmi vzéacné (<1/10 000, véetné izolovanych
pripadi)

Neni znamo

Zloutenka

Onemocnéni zluéniku, véetné€ cholelithidzy

Poskozeni jater (jako je hepatitida, abnormalni funkce
jater)

Poruchy kiiZe a podkozni tkané
Casté (>1/100 az <1/10)
Méng Casté (>1/1000 az <1/100)

Vzé&cné — velmi vzacné (< 1/1000)

Akné

Vyrazka, kopfivka; chloasma (melasma), které mutize
pretrvavat; hirsutismus, alopecie

Riizna kozni onemocnéni (jako je erythema multiforme,
erythema nodosum)

Poruchy ledvin a mocovych cest

Velmi vzacné (<1/10 000, véetné izolovanych
pripadt)

Hemolyticko-uremicky syndrom

Poruchy reprodukéniho systému a prsu
Velmi ¢asté (>1/10)
Casté (>1/100 az <1/10)

Spinéni, krvaceni z priniku

Citlivost prst, bolest prsti, otok prst, sekrece z prsi.
Dysmenorhea, zmény vaginalni sekrece, amenorhea

VySetieni
Casté (>1/100 az <1/10)
Méng &asté (>1/1000 az <1/100)

Vzacné (=1/10000 az < 1/1000)

Vzacné — velmi vzacné (< 1/1000)

Zvyseni télesné hmotnosti

Zmény hodnot lipidd v plasmé vcetné
hypertriglyceridemie

Snizeni hladiny folat v plasmé

SniZeni télesné hmotnosti

Nasledujici zavazné nezadouci ucinky byly hlaSeny u Zen uzivajicich COC, viz bod 4.3 a 4.4

- Venozni tromboembolismus, tj. hlubokd trombodza dolnich koncetin nebo panevni Zzilni

trombdza a plicni embolismus

- Arterilni tromboembolické poruchy

- Karcinom cervixu;
- Jaterni tumory;

- Poruchy ktize a podkozni tkan¢: chloasma, erythema nodosum.
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U uzivatelek COC je lehce zvySena frekvence diagndzy rakoviny prsu. Protoze rakovina prsu je
vzacna u zen do 40 let véku, pocet ptipadi navic je maly ve vztahu k celkovemu riziku rakoviny prsu.
Kauzélni vztah k COC neni znam. Dalsi informace viz body 4.3 a 4.4.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci Ucinky po registraci 1é¢ivého pfipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik lé¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1&¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

4.9 Piedavkovani

Po predavkovani nebyly hlaSeny zadné zavazné skodlivé Gcinky.
Symptomy:

Nauzea, zvraceni a u mladych divek slabé vaginalni krvaceni.
Lécba:

Neexistuje antidotum a dal$i [éCeni ma byt symptomatické.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: hormondalni kontracepce pro systémové pouziti, progestogeny a
estrogeny, fixni kombinace.

ATC kod: GO3AA10.

Kombinovana peroréalni kontraceptiva ucinkuji tak, Ze potlac¢uji gonadotropiny. Ackoli primarnim
mechanismem tohoto Gcinku je inhibice ovulace, spoluptisobi i dalsi faktory, jako je zména cervikalni

pravdépodobnost nidace vajicka).
Kromeé prevence oté¢hotnéni maji kontracepcni tablety jesté nékolik pozitivnich vlastnosti.
Ucinky na menstruaci:

- Pravidelng&jsi menstruaéni cyklus.
- Snizeni ztrat krve a sniZzeni vyskytu anemie z nedostatku Zeleza.
- SniZzeny vyskyt dysmenorey.

Ucinky spojené s inhibici ovulace:

- Snizeni incidence funk¢nich ovarialnich cyst.
- SniZeni incidence ektopickych té¢hotenstvi.

Dalsi ucinky:
- Snizeni incidence fibroadenomi a fibrocystickych zmén prsu.
Snizeni incidence zanétlivych onemocnéni panevnich organt.

Snizeni incidence rakoviny endometria.
ZlepsSeni akné.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Gestoden

Absorpce

Peroralné podany gestoden se rychle a uplné absorbuje. Po jednotlivé davce se dosahuje maximalni
koncentrace v séru 2-4 ng/ml pfiblizné za 1 hodinu. Biologicka dostupnost je pfiblizné 99%.
Distribuce

V séru se gestoden primarné vaze na albumin a SHBG. Pouze 1 - 2% latky je v plasmé piitomno jako
volny steroid, 50-75% se specificky vaZze na SHBG. Ethinylestradiolem vyvolané zvySeni SHBG
ovliviiuje mnozstvi gestodenu vazaného na proteiny v séru, coz vede ke zvySeni frakce vazané na
SHBG a sniZeni frakce vazané na albumin. Zdanlivy distribu¢ni objem gestodenu je 0,7 — 1,4 I/kg.

Biotransformace

Gestoden je uplné¢ metabolizovan znamymi metabolickymi cestami steroidd. Primérna rychlost
metabolické clearance ze séra je 0,8 — 1,0 ml/min/kg.

Eliminace

Sérové hladiny gestodenu se snizuji ve dvou fazich. Kone¢na dispozi¢ni faze ma poloc¢as 12-20 hodin.
Gestoden je vyluCovan jen ve formé metabolitd s pomérem mezi moci a zluci 6:4. PoloCas exkrece
metabolitd je priblizné 1 den.

Rovnovazny stav

Farmakokinetika gestodenu je ovlivnéna hladinou SHBG, kterd se pii soucasném podavani
ethinylestradiolu zvysuje asi tfikrat. Pfi dennim podavani se sérové hladiny zvysuji ptiblizné tiikrat az
Ctyfikrat a dosahuji rovnovazného stavu béhem druhé poloviny 1écebného cyklu.

Ethinylestradiol

Absorpce

Po peroralnim podani se ethinylestradiol rychle a plné absorbuje. Maximalni koncentrace v séru 30-
80 pg/ml je dosazeno za 1-2 hodiny. Absolutni biologicka dostupnost je pfiblizné 60% a je vysledkem
nesystémové konjugace a first-pass metabolismu.

Distribuce

Ethinylestradiol se silng, ale ne specificky vaze na sérovy albumin (ptiblizné 98,5 %) a indukuje
zvySeni sérové koncentrace SHBG. Zdanlivy distribuéni objem je 5-18 I/kg.

Biotransformace

Ethinylestradiol je primarné metabolizovan aromatickou hydroxylaci, vznikad vSak velké mnozstvi
riznych hydroxylovanych a methylovanych metabolitl, které jsou pritomny jako volné metabolity
nebo jako konjugaty s glukuronidy a sulfaty. Metabolicka clearance ethinylestradiolu je piiblizné 5 -
13 ml/min/kg.

Eliminace

Hladiny ethinylestradiolu v séru klesaji ve dvou fazich, kone¢na dispoziéni faize ma polocas priblizné
16-24 hodin. Jsou vylucovany jen metabolity, jejichz pomér v moci a Zluci je 2:3. Polocas exkrece
metabolitd je priblizné 1 den.

Rovnovazny stav

Podminek rovnovazného stavu je dosazeno za 3-4 dny a sérové hladiny latky jsou asi o 20% vyS$$i nez
po podani jednotlivé davky.

5.3 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti
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Béhem systémovych toleran¢nich studii po opakovaném podavani nebyly prokazany zadné ucinky,
které by ukazovaly na neo¢ekavané riziko pro ¢lovéka.

Toxikologické studie sledujici moZznou tumorogenni aktivitu dlouhodobych, opakovanych davek,
neprokazaly tumorogenni potencial v piipade terapeutického uziti pripravku u lidi. Nicméné je tfeba
mit na mysli, Ze pohlavni steroidy mohou zvysit rtst urcitych tkani a nadorti zavislych na téchto
hormonech.

Studie embryotoxicity a teratogenity ethinylestradiolu a vyhodnoceni efektu dané kombinace u zvitat
na fertilitu rodict, fetalni vyvoj, laktaci a rozmnozovani potomkli neukazaly na nebezpeci nezadoucich
ucinkl na lidi pfi doporu¢eném podavani pripravku. V ptipadé nahodného uziti ptipravku po
ot¢hotnéni je indikovano okamzité ukonceni 1¢¢by.

Studie in vitro a in vivo provadéné s ethinylestradiolem a gestodenem neukazuji na mutagenni
potencial.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:

Natrium-kalcium-edetat
Magnesium-sterat

Koloidni bezvody oxid kiremicity
Povidon K30

Kukufi¢ny skrob

Monohydrat laktosy

Potahova vrstva tablety:

Chinolinova Zlut' (E104)
Povidon K90

Oxid titanigity (E171)
Makrogol 6000

Mastek

Uhlic¢itan vapenaty (E170)
Sacharosa

6.2 Inkompatibility

Neuplatituje se

6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pri teplot¢ do 25 °C. Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred
svétlem a vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Ptipravek Zulfija 75 mikrogramii/20 mikrogrami obalené tablety je balen v Al/PVC/PVDC blistrech.
Velikosti baleni:

1 x 21 obalenych tablet

3 x 21 obalenych tablet
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6 x 21 obalenych tablet

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim
Zadné zvlastni pozadavky na likvidaci.

Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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