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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

NAZEV PRIPRAVKU
Softine 0,03mg/3mg potahované tablety
KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje ethinylestradiolum 0,03 mg a drospirenonum 3 mg.
Pomocna latka:
Monohydrat laktosy 62 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.
Tablety s léCivou latkou: Zzluté, kulaté, potahované tablety.

KLINICKE UDAJE

Terapeutické indikace
Peroralni kontraceptivum

Davkovani a zptisob podani
Cesta podéni: peroralni podani.

Jak se pripravek Softine uziva

Tablety se musi uzivat kazdy den pfiblizné ve stejnou dobu, v ptipadé potfeby se zapijeji malym
mnozstvim tekutiny, v pofadi vyti§téném na baleni blistru.

Jedna tableta pfipravku Softine se ma uzivat denné 21 po sobé jdoucich dnt. Uzivani z nového
baleni zacind po sedmidennim intervalu bez uzivani tablet, béhem kterého dojde ke krvaceni
z vysazeni. Krvaceni z vysazeni obvykle zaciné za 2 az 3 dny po posledni tableté a nemusi skoncit
pfed zahajenim dalSiho baleni.

Jak zahajit uzivani pripravku Softine

¢ Hormonalni kontraceptivum nebylo dfive pouzivano (v minulém mésici)

Uzivani tablet musi zacit vden 1 pfirozeného menstruacniho cyklu zeny (tj. prvni den jejiho
menstrua¢niho krvaceni).

e Pfechod z jiného kombinovaného oralniho kontraceptiva (COC)

Zena by méla zahajit uzivani piipravku Softine v den nasledujici po obvyklém intervalu bez
hormont (interval bez tablet nebo s tabletami placeba) jeji ptedchozi metody kombinovaného
oralniho kontraceptiva. V ptipad€ pouzivani vagindlniho hormonélniho krouzku nebo transdermalni
naplasti by méla Zena nejlépe zacit uzivat tento pfipravek v den odstranéni, ale nejpozdéji v dobé,
kdy by méla provést dalsi aplikaci.
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- Zména z pouze progestagenni metody (pouze progestagenni tabletka, injekce, implantat nebo
nitrodélozni télisko uvoliujici progestogen ,,JUS*).

Zena miize piejit kterykoliv den z tablety obsahujici pouze progestogen (z implantitu nebo IUS
v den jeho vyjmuti, z injikovatelného pfipravku v dob¢, kdy by se podavala dalsi injekce), ale ve
vSech téchto pripadech by méla byt upozornéna na soubézné pouzivani bariérové metody po prvnich
7 dnt uzivani tablety.

e Po potratu v prvnim trimestru
Zena muze zacit uzivat okamzité. Pfitom nemusi pouzivat zadna dalsi antikoncep¢ni opatfeni.

e Po porodu nebo potratu v druhém trimestru

Zeny je nutno upozornit, aby uzivani zahajily v den 21 az 28 po porodu nebo potratu v druhém
trimestru. Kdyz za€nou pozdéji, mély by byt upozornény, aby navic pouzivaly bariérovou metodu
po prvnich 7 dnidi uzivani tablet. Pokud vSak jiz doSlo k pohlavnimu styku, je nutné vyloucit
t€hotenstvi pfed skuteCnym zacatkem uzivani COC, jinak zena musi ¢ekat béhem svého prvniho
menstruacniho cyklu.

Pokyny pro Zeny, které koji, jsou uvedeny v bod¢ 4.6.

Postup pri vynechani tablet

Jestlize se Zena opozdi s uzitim tablety s léCivou latkou o méné nez 12 hodin, antikoncepéni
ochrana se tim nesnizi. Zena by si mé¢la vzit tabletu, jakmile si na to vzpomene a méla by uZzivat
dalsi tablety v obvyklou dobu.

Jestlize se zena opozdi s uzitim tablety s léCivou latkou o vice neZz 12 hodin, antikoncep¢ni ochrana
se muze snizit. Postup pfi vynechani tablet se mtize fidit nasledujicimi dvéma zakladnimi pravidly:

1. UZzivani tablet nesmi byt nikdy pferuseno na dobu delsi nez 7 po sob¢ nasledujicich dnti.
2. K dosazeni odpovidajici suprese hypothalamo-hypofyzo-ovaridlni osy je tfeba 7 dnt
nepreruseného uzivani tablet.

V souladu s témito pravidly lze v bézné praxi poskytnout nasledujici radu:

e Tyden 1

Zena by si méla vzit posledni zmeskanou tabletu, jakmile si na to vzpomene, i kdyz to bude
znamenat vzit si dvé tablety najednou. Poté pokracuje v uzivani zbyvajicich tablet v obvyklou
dobu. Navic je tfeba pouzivat v nésledujicich 7 dnech bariérovou metodu kontracepce jako napf.
kondom. Pokud do$lo v pfedchozich 7 dnech k pohlavnimu styku, je tfeba zvazit moznost
otéhotnéni. Cim vice tablet se zmeska a ¢im blize je to fazi uzivani tablet placeba, tim je vyssi
riziko t€¢hotenstvi.

e Tyden 2

Zena by si méla vzit posledni zmeskanou tabletu, jakmile si na to vzpomene, i kdyz to bude
znamenat vzit si dvé tablety najednou. Poté pokracuje v uzivani zbyvajicich tablet v obvyklou
dobu. Pokud Zena uzivala tablety spravné po dobu 7 dna pied prvni vynechanou tabletou, dalsi
kontracep¢ni opatfeni nejsou nutnd. Vynechala-li v§ak zena vice nez 1 tabletu, je tfeba doporucit
zvlastni kontracepéni opatieni po dobu nésledujicich 7 dnti.

e Tyden 3
Riziko snizené spolehlivosti je vysoké kvili nachazejicim 7 dniim intervalu bez tablet.
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Presto vSak upravenim schématu uzivani tablet 1ze piedejit snizeni kontracepéni ochrany. Bude-li
se pacientka fidit nékterym z nasledujicich dvou moznych postupl, neni tfeba pouzivat dalsi
kontracepéni opatieni za piedpokladu, ze po dobu 7 dnti pfedchazejicich vynechani prvni tablety
uzila vSechny tablety spravné. Neni-li tomu tak, zena musi zvolit prvni z nasledujicich dvou
moznosti a pouzit navic dalsi kontracepcni opatfeni po dobu 7 dnii.

1. Zena by si méla vzit posledni zmeskanou tabletu, jakmile si na to vzpomene, i kdyZ to bude
znamenat vzit si dvé tablety najednou.
Poté pokracuje v uzivani zbyvajicich tablet ve svoji obvyklou dobu. Uzivani z nasledujiciho
blistrového baleni musi zahdjit co nejdfive po vyuzivani pfedchoziho blistrového baleni, tzn.
mezi balenimi neni zadna piestavka.

Krvaceni z vysazeni se pravdépodobné dostavi az po vyuzivani druhého baleni, ale béhem
uzivani tablet mtize dojit ke Spinéni nebo intermenstrua¢nimu krvéceni.

2. Zené lze také poradit, aby prerusila uzivani tablet ze stivajictho blistrového baleni. Tim
vznikne interval 7 dnd bez uzivani tablet vCetné dnii, kdy byly tablety vynechany, a poté
nasleduje uzivani z dalsiho blistrového baleni.

Jestlize Zena vynechala tablety a nasledné¢ neméla zaddné krvaceni z vysazeni na konci prvniho
normalniho intervalu bez uzivani tablet, je nutné uvazovat o mozném téhotenstvi.

Upozornéni v pripadé gastrointestinalnich obtizi
V piipadé zavaznych gastrointestinalnich obtizi (napf. zvraceni nebo zdvazného priijmu) nemusi byt
absorpce Uplna a je nutné pouzivat dalsi antikoncepéni metody. Dojde-li béhem 3 - 4 hodin po uziti
tablety ke zvraceni, je tfeba co nejdiive uzit novou tabletu. Nova tableta se ma, pokud mozno, uzit
do 12 hodin od obvyklé doby uZzivani.

Pokud uplynulo vice nez 12 hodin, lze aplikovat postup pfi vynechani tablety uvedeny v bod¢ 4.2
,»Postup pii vynechani tablet” Jestlize Zena nechce ménit svllj normalni harmonogram uzivani
tablet, musi si vzit tabletu(y) navic z dalsiho blistrového baleni.

Jak oddalit krvaceni z vysazeni?

Pieje-1i si zena oddalit krvaceni, musi pokracovat vuzivani tablet z dal§iho blistrového baleni
piipravku Softine bez obvyklé prestdvky bez uzivani tablet. Tak Ize pokracovat podle pfani az do
vyuzivani tablet druhého baleni. Bé&hem této doby muize Zena pozorovat intermenstruacni krvaceni
nebo $pinéni. Po obvyklém sedmidennim intervalu bez uzivani tablet pak zena opét pokracuje
v pravidelném uzivani.

Pteje-li si Zena pfesunout periodu na jiny den v tydnu, nez na ktery vychazi ve stavajicim schématu
uzivani, 1ze ji doporucit, aby zkratila nastdvajici interval bez uzivani o tolik dnt, o kolik si pfeje.
Cim krat3i bude interval, tim vétsi je riziko, Ze nedojde ke krvaceni z vysazeni, ale Ze bude dochazet
béhem uzivani z nasledujiciho baleni k intermenstruacnimu krvaceni a Spinéni (podobn¢ jako pfti
oddaleni periody).

Kontraindikace
Kombinovana oralni kontraceptiva (COC) by se neméla pouzivat za ptitomnosti jakéhokoliv z dale

uvedenych onemocnéni. Pokud by se jakékoliv z onemocnéni objevilo poprvé béhem pouzivani
COC, vzivani ptipravku je nutno okamzité zastavit.
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¢ Piitomnost vendzni trombozy (hlubokéd vendzni trombdza, pulmonalni embolie) nebo tento stav
zjistény v anamnéze.
¢ Piitomnost arterialni trombdzy (naptiklad infarkt myokardu) nebo prodromalnich stavii (angina
pectoris a tranzitorni ischemicka piihoda) nebo tyto stavy zjisténé v anamnéze
e Cévni mozkova ptihoda soucasna nebo zjist€nd v anamnéze.
¢ Piitomnost z&vaznych nebo mnohonasobnych rizikovych faktorti pro arterialni trombozu:
o Diabetes mellitus s vaskularnimi symptomy
o Zavazna hypertenze
o Zavazna dyslipoproteinémie
e Hereditarni nebo ziskana predispozice k vendézni nebo arteridlni trombodze jako napftiklad
aktivovany protein C (APC) rezistence, antitrombin-III-deficience, protein C deficience, protein
S deficience, hyperhomocysteinémie, antifosfolipidové protilatky (antikardiolipinové protilatky,
lupusovy antikoagulant).
¢ Pankreatitida, pokud je spojena se zavaznou hypertriglyceridémii, nebo jeji vyskyt v anamnéze.
o Tézké jaterni onemocnéni praveé probihajici nebo v anamnéze az do navraceni hodnot jaternich
funkei k normalu.
o Té&zka insuficience ledvin nebo akutni ledvinové selhani.
e Tumory jater (benigni ¢i maligni) soucasné nebo v anamnéze.
e Zhoubna nadorovd onemocnéni ovlivnénd pohlavnimi steroidy (napf. pohlavnich organti nebo
prsou), znama nebo podezieni na né.
¢ Nediagnostikované krvaceni z vaginy.
e Migréna s fokalnimi neurologickymi symptomy v anamnéze.
¢ Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky a na kteroukoliv pomocnou latku potahovanych tablet pfipravku
Softine.

Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Upozornéni

Jestlize bude piitomno kterékoliv z dale uvedenych onemocnéni/rizikovych faktori, je nutné
posoudit vyhody COC vii¢i moznym rizikiim pro kazdou jednotlivou Zenu a projednat je sni
predtim, nez za¢ne ptipravek uzivat. V pfipad¢ zhorseni, zesileni nebo prvniho vyskytu jakéhokoliv
z téchto onemocnéni ¢i rizikovych faktorti by se zena méla obratit na svého lékare. Lékar poté
rozhodne, zda-li se ma uzivani COC ukoncit.

¢ Onemocnéni krevniho obéhu

Epidemiologické studie ukazaly, ze vyskyt VTE u uzivatelek peroralnich kontraceptiv s nizkym
obsahem estrogenu (< 50 ug ethinylestradiolu) véetné pfipravku Softine se pohybuje v rozmezi 20
az 40 ptipadt na 100 000 zen/rok, ale odhad tohoto rizika se méni podle progestogenu. U Zen,
které peroralni kontraceptiva neuzivaji je to pro srovnani 5 az 10 piipadd na 100 000 Zen/rok.

Pouzivani jakéhokoliv kombinovaného oralniho kontraceptiva piindsi zvySené riziko Zilniho
tromboembolismu (VTE) v porovnani se situaci bez jeho uzivani. Nadmérné riziko VTE je nejvyssi
béhem prvniho roku, kdy Zena viibec kombinovana oralni kontraceptiva pouziva. Vyskyt VTE ve
spojeni s téhotenstvim je 60 na 100 000 téhotenstvi. VTE je smrtelny v 1 - 2 % piipadu.

Epidemiologické studie také spojovaly uzivani kombinovanych COC se zvySenymi rizikem
arteridlniho tromboembolismu (infarkt myokardu, tranzitorni ischemické porucha).
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Mimotadné vzacné byl u uzivatelek kontracepcnich tablet hlaSen vyskyt trombdzy jinych krevnich
cév, napiiklad jaterni, mezenterické, renalni, cerebralni nebo retinalni Zily a artérie. Nepanuje shoda
o tom, zda-l1i je vyskyt téchto ptihod spojen s pouzivanim hormonalnich kontraceptiv.

Ptiznaky vendznich nebo arteridlnich trombotickych/tromboembolickych piihod nebo
cerebrovaskuldrnich pfithod mohou zahrnovat:

neobvyklou unilateralni bolest a/nebo otok nohy (dolni koncetiny)

nahlou silnou bolest na hrudniku, kterd se mtize (nemusi) §itit do levé paze
nahla dechova nedostatecnost,

nahly zachvat kasle bez jasné ptic¢iny

jakékoliv neobvykle silné, prolongované bolesti hlavy

nahlé ¢aste¢na nebo uplna ztrata vidéni

diplopie

nesrozumitelna fe¢ nebo afazie

vertigo

kolaps s fokalnim epileptickym zachvatem ¢i bez négj

slabost nebo velmi vyznacna ztrata citlivost nahle postihujici jednu stranu nebo jednu ¢ast
téla

poruchy motoriky

piiznaky ,,akutniho bficha*

Riziko vendznich tromboembolickych komplikaci u COC uzivatelek zvysuje:

vy$si vek,

pozitivni rodinnd anamnéza (zilni tromboembolismus jiz u sourozence nebo rodice
v relativné ¢asném veku). Jestlize je podezieni na dédicnou predispozici, zena by se méla
pied rozhodnutim o jakémkoliv pouzivani COC obratit na specialistu s zadosti o radu,
dlouhodoba imobilizace, velké chirurgické zakroky, jakékoliv chirurgické zdkroky na nohou
nebo velké trauma. V téchto situacich se doporu€uje pterusit pouzivani antikoncepce (v
piipadé volitelného chirurgického vykonu nejméné Ctyii tydny pfedem) a neobnovovat jej
dokud neuplynou dva tydny po uplné remobilizaci. Pokud uzivani pilulky nebylo pieruseno
pied zakrokem, je tieba zvazit moznost antitrombotické 1écby,

nadvéha (index télesné hmotnosti nad 30 kg/m?),

ohledné mozné ulohy varixii a superficialni tromboflebitidy pfi nastupu a progresi venodzni
tromboembdlie neexistuje jednotny nazor.

Riziko arteridlnich tromboembolickych komplikaci nebo mozkovych ptihod u uzivatelek COC
zvysuje:

vy$si vek,

kouteni (zeny nad 35 let by mély byt diirazné vyzvany, aby prestaly koufit, chtéji-li uzivat
COC0),

dyslipoproteinémie

hypertenze,

migréna,

nadvéha (index télesné hmotnosti nad 30 kg/m?),

onemocnéni srdecnich chlopni,

fibrilace srde¢nich sini.

Pfitomnost jednoho zavazného rizikového faktoru nebo nékolika rizikovych faktort pro vendzni nebo
arterialni onemocnéni muze také piedstavovat kontraindikaci. V tivahu by se také méla vzit moznost

5/14



antikoagula¢ni 1é¢by. Uzivatelky COC by také mély byt informovany o nutnosti kontaktovat lékate
v piipad¢ zjisténi moznych piiznakd trombodzy. V piipadé zjisténi trombozy nebo podezfeni na ni, musi
byt uzivani COC pieruSeno. Musi byt zajist€éna adekvatni alternativni kontracepce vzhledem
k teratogenicité antikoagulacni terapie (kumariny).

Je nutné zvazit zvysené riziko tromboembolie v puerperiu (informace o ,,T€hotenstvi a kojeni* viz bod
4.6).

Dalsi zdravotni stavy, které jsou spojovany s nezddoucimi vaskularnimi piihodami, zahrnuji diabetes
mellitus, systémovy lupus erythematosus, hemolyticky uremicky syndrom, chronické zanétlivé stfevni
onemocnéni (Crohnova nemoc nebo ulcerativni kolitida) a srpkovitou anémii.

ZvysSeni frekvence nebo zavaznost migrény béhem pouzivani COC (coz miize byt prodromem
cerebrovaskuldrni piihody), mtize byt divodem pro okamzité vysazeni COC.

. Tumory

V nékterych epidemiologickych studiich bylo uvadéno zvysené riziko karcinomu délozniho hrdla u
dlouhodobych uzivatelek peroralnich kontraceptiv, ale stile se vedou spory, do jaké miry Ize tento
vysledek pfipsat na vrub matoucim ucinklim sexudlniho chovani a dal§im faktorim, jakym je naptiklad
mira vyskytu infekce human papilloma virus (HPV).

Metaanalyza z 54 epidemiologickych studii uvadéla, ze existuje slab& zvysené relativni riziko (RR = 1,24)
onemocnéni nddorovym onemocnénim prsu u zen, které v soucasnosti pouzivaji COC. Nadmérné riziko
postupné mizi v prubehu 10 let po ukonceni pouzivani COC. Protoze je nddorové onemocnéni prsu vzacné
u zen ve véku do 40 let, nadmérny pocet diagndéz tumoru prsu u soucasnych a nedavnych uzivatelek COC
je maly vpoméru k celkovému riziku nadorového onemocnéni prsu. Tyto studie pro tuto kasuistiku
neposkytuji dikazy. Pozorovany vzorec zvySeného rizika mtize byt zplsoben casnou diagnézou
nadorového onemocnéni prsu u uzivatelek COC, biologickymi u€inky COC nebo kombinaci obojiho.
Rakovina prsu diagnostikovana u Zen, které nékdy uzivaly COC, ma tendenci byt méné klinicky pokrocila
nez rakovinova onemocnéni diagnostikovana u zen, které je nikdy neuzivaly.

Ve vzacnych piipadech byly u uzivatelek COC hlaSeny benigni tumory jater a jest¢ vzacnéji maligni
tumory jater. V ojedinélych ptipadech tyto tumory zptsobovaly Zivot ohrozujici krvaceni do dutiny bfi$ni.
Pii zavazné bolesti horni krajiny bfisni, zvétSeni jater nebo znadmkach krvaceni do krajiny bfiSni u zen
uzivajicich COC je zapotiebi uvazovat o tumoru jater.

. Jina onemocnéni

Progestinova komponenta v piipravku Softine je antagonistou aldosteronu s kalium Setficimi vlastnostmi.
Ve vétsiné piipadl se neocekava zadny vzestup hladin kalia. V klinické studii vSak u nékterych pacientt
s lehkou ¢i stfedni poruchou funkci ledvin pfi konkomitantnim podavéani kalium Setficich lé¢ivych
piipravkii sérové koncentrace kalia lehce, nikoliv vSak signifikantné vzrostly b&hem podavani
drospirenonu. Proto se doporucuje kontrolovat sérové kalium béhem prvniho lé¢ebného cyklu u pacientek
s renalni insuficienci a sérovymi hladinami kalia pted 1é¢bou pfi horni hranici normy, a to zejména béhem
konkomitantniho podéavani kalium Setficich 1é¢iv. Viz rovnéz 4,5.

Zeny s hypertriglyceridémii nebo stimto onemocnénim vrodinné anamnéze mohou byt vystaveny
zvySenému riziku vzniku pankreatidy pfi uzivani COC.

Prestoze bylo u mnoha Zen uzivajicich COC hlaSeno malé zvySeni krevniho tlaku, klinicky vyznamna
zvyseni jsou vzacnd. Pouze v téchto vzacnych piipadech je odiivodnéno preruSeni uzivani COC. Jestlize
pii pouzivani COC béhem jiz dfive existujici hypertenze na antihypertenzni 1écbu nereaguji trvale zvySené
hodnoty krevniho tlaku nebo signifikantni nartist krevniho tlaku, COC se musi vysadit. Pokud se to bude
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povazovat za vhodné, lze pouzivani COC obnovit, jestlize 1ze pomoci antihypertenzni terapie dosahnout
normotenznich hodnot.

Jak pfi t€hotenstvi, tak pfi pouzivani COC byl hlasen vyskyt ¢i zhorSeni nasledujicich onemocnéni, ale
dikaz o souvislosti s pouzivanim COC neni pfesve€dCivy: zloutenka a/nebo pruritus souvisejici
s cholestazou; Zzlucové kameny; profyrie; systemicky lupus erythematosus; hemolyticky uremicky
syndrom; Sydenhamova chorea; herpes gestationis; ztrata sluchu spojend s otosklerézou.

U Zen s dédi¢nym angioedémem mohou exogenni estrogeny vyvolat ¢i zhorsit pfiznaky angioedému.
Akutni ¢i chronické poruchy funkce jater si mohou vynutit pferuseni pouzivani COC, dokud se markery
jaterni funkce nevrati k normélnim hodnotam. Recidiva cholestatické Zloutenky a/nebo vyrazky spojené s
cholestazou, kterd se poprvé objevila béhem t&€hotenstvi, nebo pfedchozi pouziti pohlavnich steroidt si
vynuti vysazeni COC.

Prestoze COC miiZze mit vliv na periferni inzulinovou rezistenci a gluk6zovou toleranci, neexistuji dikazy
o potfebé meénit terapeuticky rezim pii diabetu pfi uzivani nizkodavkové COC (obsahujici <0,05 mg
ethinylestradiolu). Béhem uzivani COC je vsSak zapotiebi diabeticky peclivé sledovat, zejména v Casném
stadium pouzivani COC.

V souvislosti s uzivanim COC bylo hlaseno zhorSeni endogenni deprese, epilepsie, Crohnovy choroby a
ulcerativni kolitidy.

Ptilezitostn¢ se mize objevit chloasma, a to zvlasté u zen s anamnézou chloasma gravidarum. Zeny, které
jsou nachylné ke vzniku chloasma, by se mély béhem uzivani COC vyvarovat expozici slunecnimu ¢i
ultrafialovému zafeni.

7Zluté tablety tohoto lé&ivého piipravku obsahuji 62 mg laktézy v jedné tablets.
Tento léCivy ptipravek nesmi uzivat pacientky se vzacnou hereditarni intoleranci galaktézy, s deficienci
Lapp laktazy nebo s malabsorpci glukézy a galaktozy.

Lékarské vysetieni/konzultace

Pied prvnim uzivanim nebo znovuzahdjenim uzivani pfipravku Softine je tfeba sepsat s pacientkou
zdravotni anamnézu (v€etné rodinné anamnézy) a vyloucit mozné t€hotenstvi. M¢l by byt zméten krevni
tlak a ma byt provedeno celkové vySetfeni pacientky s ohledem na kontraindikace (viz bod 4.3) a
upozornéni (viz bod 4.4). Zeny maji byt poueny, aby si peclivé piecetly piibalovou informaci pro
uzivatelky a fidily se v ni uvedenymi pokyny. Frekvence a povaha téchto vySetfeni by mély byt zalozeny
na zavedenych praktickych postupech a individualné ptizptisobeny kazdé zené.

Zeny je nutné upozornit, 7e peroralni kontraceptiva nechrani proti infekci HIV (AIDS) ani jingm pohlavné
pienosnym nemocem.

SniZena wcinnost

U¢innost kombinovanych oralnich kontraceptiv mize byt snizena napiiklad pfi vynechani tablety (viz bod
4.2), v ptipadé gastrointestinalnich poruch (viz bod 4.2), nebo pti sou¢asném uzivani dalSich 1ékt (viz bod
4.5)

SniZeni kontroly cyklu
Pii uzivani vSech kombinovanych oralnich kontraceptiv (COC) se muze objevit nepravidelné krvaceni
(Spinéni nebo intermenstruacni krvaceni) a to pfedev§im bcéhem prvnich mésicli uzivani. Proto je
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hodnoceni jakéhokoliv nepravidelného krvaceni smysluplné pouze po adaptacnim intervalu v délce
piiblizné tii menstruacnich cyklu.

Jestlize nepravidelnosti v krvaceni pfetrvavaji nebo se vyskytnou po predchozich pravidelnych cyklech, je
nutné uvazovat o nehormonalnich pfic¢inach a k vylou€eni malignity nebo t€hotenstvi jsou indikovana
odpovidajici diagnosticka opatfeni. Mezi né¢ mize patfit kyretdz.

U nékterych Zen se krvaceni z vysazeni nemusi vyskytnout béhem intervalu bez uzivani tablet. Pokud se
COC uzivala podle pokynd uvedenych v bod¢ 4.2, je nepravdépodobné, Ze zZena bude té¢hotnd. Pokud se
vSak COC neuzivala podle téchto pokyni pfed prvnim zmeskanym krvacenim z vysazeni nebo pokud
neprobéhnou krvaceni dvé, pred pokracujicim pouzivanim COC se musi vyloucit t€hotenstvi.

7Zluté tablety tohoto lé&ivého piipravku obsahuji 62 mg laktézy v jedné tablets.

Pacientky se vzacnou hereditarni intoleranci galaktozy, s deficienci Lapp laktdzy nebo s malabsorpci
glukozy a galaktozy, které jsou na bezlaktdzové dieté, by mély toto mnozstvi vzit v ivahu; nemély by toto
1é¢ivo uzivat.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Poznamka: Informace o pfedepisovani soubézné podavanych 1éki je nutno konzultovat, aby se rozpoznaly
potencialni interakce.

. Vliv jinych 1é¢ivych piipravki na piipravek Softine.

Interakce mezi peroralnimi kontraceptivy a dal$imi lé¢ivymi pfipravky mohou vést ke krvaceni z priniku
a/nebo selhani antikoncepce. V literatufe byly popsany nésledujici interakce.

Toto bylo prokdzdno pro hydantoindty, barbituraty, primidon, karbamazepin a rifampicin, a
pravdépodobnost existuje i pro oxkarbazepin, topiramat, felbamat, ritonavir, griseofulvin a rostlinné
piipravky obsahujici tfezalku teckovanou (hypericum perforatum). Mechanismus této interakce je patrné
zalozen na vlastnosti téchto latek indukovat jaterni enzymy. Maximalni enzymaticka indukce je obecné za
2-3 tydny, ale miize pietrvavat az 4 tydny po ukonceni 1écby.

Selhani kontracepce bylo popsano i pfi uzivani antibiotik jako ampicilin a tetracykliny. Mechanismus
tohoto ucinku jesté nebyl zcela objasnén.

Zeny s kratkodobou 1é¢bou (do 1 tydne) nékterym piipravkem z vyse uvedenych skupin lékii nebo
jednotlivymi 1éCivymi latkami by mély pfechodné pouzit navic k uzivani COC jesté bariérovou metodu
kontracepce po dobu 1éCby a jesté nasledujicich 7 dni po jejim ukonceni.

Zeny uzivajici rifampicin by mély pouZivat navic bariérovou metodu kontracepce po dobu lé¢by
piipravkem a jesté nasledujicich 28 dnti po jejim ukonceni.

Pokud konkomitantni podavani lé¢ivého pfipravku zasdhne do obdobi ukonceni uzivani tablet ze
stavajiciho blistrového baleni, pak by dals$i baleni COC mélo byt nacato bez obvyklého intervalu bez
uzivani tablet.

Zenam, které dlouhodobé uZivaji 1é¢ivé latky indukujici hepatalni enzymy, se doporucuje zvysit davky
kontracepcnich steroida.

Pokud vysoké davka kontraceptiva neni zadouci nebo se zd4, ze je neuspokojiva ¢i nespolehliva, napf.

v piipad¢ intermenstrua¢niho krvaceni, Zenam je tfeba doporucit jinou spolehlivou nehormonélni metodu
kontracepce.
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Hlavni metabolity drospirenonu v lidské plazmé se tvoti bez piisobeni systému cytochromu P450. Je proto
nepravdépodobné, Ze inhibitory tohoto enzymového systému ovlivituji metabolismus drospirenonu.

. Vliv ptipravku Softine na jiné 1é¢ivé piipravky

Oralni kontraceptiva mohou ovlivilovat metabolismus nékterych jinych lé¢ivych latek. V souladu s tim
mohou bud’ zvySovat (napf. cyklosporin) nebo snizovat (napf. lamotrigin) plazmové a tkanové
koncentrace.

Na zakladé in vitro inhibi¢nich studii a na studiich interakci in vivo na dobrovolnicich - Zenach, které
uzivaly omeprazol, simvastatin a midazolam jako substrat, se ukazalo, Ze interakce drospirenonu v davce
3 mg s metabolismem jinych 1é¢ivych latek je nepravdépodobna.

o Interakce s jinymi lécivy

U pacientti bez insuficience ledvin soubézné podavani drospirenonu a inhibitorii ACE nebo NSIAD
neprokazalo signifikantni u¢inek na kalium v séru. Nicméné konkomitantni uzivani pifipravku Softine
s antagonisty aldosteronu nebo kalium Setficimi diuretiky studovano nebylo. V tomto ptipadé je tfeba pred
prvnim cyklem Iécby provést testy kalia v séru. Viz rovnéz 4.4.

. Laboratorni testy

Pouziti kontraceptivnich steroidi muze ovlivnit vysledky wurcitych laboratornich testi vcetné
biochemickych parametrti funkce jater, Stitné zlazy, nadledvinek a ledvin, hladiny proteind (nosice)
v plazmé, napf. globulinu vaziciho kortikosteroid a lipidové/lipoproteinové frakce, parametrt
metabolismu uhlovodanti a parametrti koagulace a fibrinolyzy. Zmény obecné zlstdvaji v rozsahu
normalnich laboratornich hodnot. Drospirenon zptsobuje zvySeni plasmatické aktivity reninu a

plasmatického aldosteronu svoji mirnou antimineralokortikoidni aktivitou.
4.6 Téhotenstvi a kojeni
Piipravek Softine neni béhem té€hotenstvi indikovan.

Jestlize dojde béhem uzivani piipravku Softine k ot€hotnéni, pfipravek je nutné neprodlené vysadit.
Rozsahlé epidemiologické studie vSak nezaznamenaly zvySené riziko vrozenych vad u déti narozenych
zendm uzivajicim kombinovana oralni kontraceptiva (COC) pied oté¢hotnénim, ani teratogenni vliv COC
neumyslné uzivanych v te¢hotenstvi. S pfipravkem Softine nebyly zadné takové studie provadény.

Studie se zvitaty prokazaly nezddouci i€inky béhem téhotenstvi a laktace (viz bod 5.3). Na zékladé téchto
udaju ziskanych na zvifatech nelze vyloucit nezadouci hormonalni pisobeni lé¢ivych latek. VSeobecné
zkuSenosti s uzivanim COC b&hem téhotenstvi v8ak neprokézaly zadny konkrétni nezadouci ucinek u
¢loveka.

Udaje tykajici se uzivani piipravku Softine v t&hotenstvi jsou p¥ili§ omezené, nez aby bylo mozno udélat
zavery tykajici se negativniho vlivu piipravku Softine na té¢hotenstvi, zdravi plodu nebo novorozence.
V soucasné dob¢ nejsou k dispozici zddna relevantni epidemiologicka data.

Kojeni muze byt COC ovlivnéno, protoze se mlize snizovat mnozstvi a ménit slozeni matetského mléka.
Proto by se pouzivani COC vSeobecné nemélo doporucovat, dokud kojici matka své dit€ zcela neodstavi.
Mala mnozstvi kontracep&nich steroidi a/nebo jejich metabolith mohou byt vylucovana do mléka béhem
jejich uzivani. Tato mnoZzstvi mohou mit vliv na dité.

4.7 U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Studie hodnotici G¢inky na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny. Nebyly pozorovany
zadné ucinky na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje u uzivatelek COC.
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4.8 NeZadouci Géinky

Bé&hem uzivani tohoto pfipravku byly hlaSeny nésledujici nezadouci tc€inky:

Nize uvedenad tabulka uddva nezadouci reakce podle tiid organovych systémii podle databaze
MedDRA.(MedDRA SOCs).

Softine

Trida organovych
systému

Frekvence nezadoucich u¢inku

Casté

Méné casté

Vzacné

(>1/100 az < 1/10)

(>1/1 000 az < 1/100)

(=>1/10 000 az < 1/1000)

Poruchy imunitniho
systému

Astma

Endokrinni poruchy

Menstrua¢ni poruchy

Sekrece z prsu

Intermenstruacni
krvaceni
Bolest prsou
Poruchy nervového Bolest hlavy Zmény libida
systému Depresivni ndlada
Poruchy ucha a labyrintu Hypacusis
Cévni poruchy Migréna Hypertenze Tromboembolismus
Hypotenze
Gastrointestinalni Nevolnost Zvraceni
poruchy
Poruchy kiiZe a podkozZni Akné
tkané Ekzém
Pruritus
Poruchy reprodukéniho |Leukorea Vaginitida

systému a prsu

Vaginalni moniliéza

Celkové a jinde
nezarazené poruchy a
lokalni reakce po podani

Retence tekutin
Zmény télesné

hmotnosti

Naésledujici zavazné nezddouci piihody, které byly popsany u zen uzivajicich COC, jsou rozvedeny v bodé
4 4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti
- Venozni tromboembolicka onemocnéni;

- Arterialni tromboembolicka onemocnéni;

- Hypertenze;
- Jaterni tumory;

- Vyskyt nebo zhorSeni stavti, pro které spojeni s uzivinim COC neni jednoznacné: Crohnova choroba,
ulcerativni kolitida, epilepsie, migréna, endometriéza, délozni myomy, porfyrie, systémovy lupus
erythematodes, herpes gestationis, Sydenhamova chorea, hemolyticko-uremicky syndrom, cholestaticka
zloutenka;

- Chloasma,;
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- Akutni ¢i chronické poruchy funkce jater si mohou vynutit pferuSeni pouzivani COC, dokud se markery
jaterni funkce nevrati k normalnim hodnotam.

U uzivatelek oralnich kontraceptiv je lehce zvySena frekvence diagnozy rakoviny prsu. Protoze rakovina
prsu je vzacna u zen pod 40 let véku, pocet pfipadll navic je maly ve vztahu k celkovému riziku rakoviny
prsu. Kauzalni vztah ke kombinovanym oralnim kontraceptiviim neni znam. DalSi informace viz body 4.3
a44.

4.9 Predavkovani

S predavkovanim pfipravkem Softine nejsou dosud zadné zkuSenosti. Na zaklad¢ zkuSenosti s ostatnimi
oralnimi kombinovanymi kontraceptivy by se v tomto pfipadé¢ mohly vyskytnout tyto pfiznaky: nausea,
zvraceni a u mladych divek slabé vaginalni krvaceni. Antidota nejsou znama, a proto by lécba méla byt
symptomaticka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
51 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina (ATC): progestogeny a estrogeny, fixni kombinace; kod ATC: GO3AA12
Pearl index: 0,31 (horni hranice 97,5% intervalu spolehlivosti: 0,91)

vvvvvv

povazuje inhibice ovulace a zmény v endometriu.

Piipravek Softine je kombinované ordlni kontraceptivum obsahujici ethinylestradiol a progestagen
drospirenon.  V terapeutickych ~ ddvkach mé&  drospirenon také antiandrogenni a  mirné
antimineralokortikoidni vlastnosti. Nema Zzadnou estrogenni, glukokortikoidni ¢i antiglukokortikoidni
aktivitu. Toto dava drospirenonu farmakologicky profil vyrazné se podobajici pfirozenému hormonu
progesteronu.

Z klinickych studii vyplynulo, Ze slabé antimineralokortikoidni vlastnosti piipravku Softine maji za
nasledek jeho mirny antimineralokortikoidni t¢inek

Pti uzivéani vysokodavkovanych COC (50 g ethinylestradiolu) je snizeno riziko vyskytu endometrialniho
a ovarialniho karcinomu. Zda toto plati i pro nizkodavkovand COC, jest¢ zbyva potvrdit.

52 Farmakokinetické vlastnosti

Drospirenon

Absorpce

Oralné podany drospirenon je rychle a téméf tiplné€ absorbovan. Maximalni koncentrace 1é¢ivé latky v séru
- asi 38 ng/ml - je dosaZeno pfiblizné za 1 - 2 hodiny po jednordzovém podani. Biologicka dostupnost je
76 - 85 %.

Na biologickou dostupnost drospirenonu nema souc¢asné poziti potravy zadny vliv.

Distribuce
Po oralnim podéni klesa sérova hladina drospirenonu s kone¢nym polocasem 31 hodin.

11/14



Drospirenon je vazan na sérovy albumin, neni vdzan na pohlavni hormony vazici globulin (SHBG) ani na
kortikosteroidy vazici globulin (CBG). Jen 3 - 5 % celkové sérové koncentrace 1é¢ivé latky je pfitomno ve
formé volného steroidu. Ethinylestradiolem indukované zvyseni SHBG neovlivituje vazbu drospirenonu
na sérové proteiny. Primérny distribu¢ni objem drospirenonu je 3,7 + 1,2 I/kg.

Metabolismus

Po peroralnim podani je drospirenon extenzivné metabolizovan. Hlavnimi metabolity v plazmé jsou
kyselda forma drospirenonu vznikajici otevienim laktonového kruhu a 4,5-dihydro-drospirenon-3-sulfét,
pii¢emz oba vznikaji za pusobeni systému P450. Drospirenon je in vitro z malé ¢asti metabolizovan
cytochromem P450 3A4 a prokdzal schopnost inhibovat tento enzym a dale cytochrom P450 1Al,
cytochrom P450 2C9 a cytochrom P450 2C19.

Vylucovani

Rychlost metabolického odbouravani drospirenonu v séru 1,5 az 0,2 ml/min/kg. Drospirenon je vylucovan
v nezménéné formeé pouze ve stopovém mnozstvi. Metabolity drospirenonu jsou vylucovany vykaly a
moc¢i pfi exkre¢nim poméru 1,2 az 1,4. Polocas vylu¢ovani metabolitii mo¢i a stolici je asi 40 hodin.

Podminky ustéleného stavu

Bé&hem lécebného cyklu je maximalni koncentrace drospirenonu v rovnovazném stavu okolo 70 ng/ml
dosazeno pfiblizné po 8 dnech lécby. Koncentrace drospirenonu v séru nakumulovaly ptiblizné v
koeficientu 3 v disledku poméru polocasu rozpadu a intervalu davkovani.

Zvlastni populace pacientti

Viiv sniZené funkce ledvin

Hladiny drospirenonu v rovnovazném stavu u zen s mirnou poruchou ledvin (clearance creatininu CLecr,
50-80 ml/min) byly srovnatelné s Zenami, jejichZ funkce ledvin byla normalni. U Zen se stfedné zavaznou
poruchou funkce ledvin (Cler 30-50 ml/min) byly hladiny drospirenonu v priméru o 37% vyS$si ve
srovnani s zenami s normalni funkci ledvin. Lécba drospirenonem u Zen s mirnym az stfedné tézkym
poskozenim ledvin byla také dobfe tolerovana. Lécba drospirenonem nevykazovala zadny klinicky
vyznamny ucinek na koncentrace drasliku v séru.

Viiv sniZené funkce jater

U dobrovolnic se stfedné zavaznou poruchou jater byl ve studii hodnotici podani jednotlivé davky
pozorovan 50% ni pokles oralni clearance ve srovnani s zenami s normalni funkci jater. Pozorovany
pokles clearance drospirenonu u dobrovolnic se stfedné zdvaznou poruchou jater ve srovnani se zdravymi
se neprojevil jako patrny rozdil koncentraci drasliku v séru u téchto dvou skupin dobrovolnic. Dokonce
ani za piitomnosti diabetes a konkomitantni 1écby spironolaktonem (dvou faktord, které predisponuji
pacienta k hyperkalémii), nebyl pozorovan vzestup drasliku nad hranici rozmezi normalnich hodnot.
Zavérem lze fici, ze u pacientek s mirnou nebo stfedné zédvaznou poruchou funkce jater (Child-Pugh B)
byl drospirenon dobfte tolerovan.

Etické skupiny
Nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily farmakokinetiky drospirenonu nebo
ethinylestradiolu mezi Zenami bilé pleti a japonskymi Zenami.

Ethinylestradiol

Absorpce
Peroralné podavany ethinylestradiol je absorbovan rychle a uplné.
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Nejvyssi sérové koncentrace okolo 100 pg/ml je dosazeno po jednordazové oralni ddvee 30ug béhem 1 —2
hodin. Ethinylestradiol rozsdhle ovliviiuje tuc¢inek prichodu jatry, ktery vykazuje vysokou
interindividudlni variabilitu. Absolutni bioavialabilita je pfiblizné 45 %.

Distribuce

Ethinylestradiol mé aparentni distribu¢ni objem pfiblizné 5 I/kg a vaze se na plazmové proteiny z piiblizné
98%. Ethinylestradiol indukuje jaterni syntézu SHBG. Bé&hem 1é¢by 30 pg ethinylestradiolu vzrtsta
koncentrace SHBG v plazmé z 70 na ptiblizné¢ 350 nmol/l.

Ehinylestradiol pfechazi v malych mnozstvich do matetského mléka (0,02 % davky).

Metabolismus
Ehinylestradiol je zcela metabolizovan (metabolicka clearance v plazmé je 5 ml/min/kg).

Vylucovani
Ethinylestradiol neni ve vyznamném mnozstvi vylucovan vnezménéné formé. Metabolity
ethinylestradiolu jsou vylu¢ovany moci a zlu¢i v poméru 4 : 6. Polocas exkrece metaboliti je asi 1 den.

Podminky ustdleného stavu
Rovnovézného stavu je dosaZzeno b&hem druhé poloviny Iéebného cyklu a sérové hladiny
ethinylestradiolu se kumuluji faktorem pfiblizné€ od 1,4 do 2,1.

53 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

U laboratornich zvitat byly u¢inky drospirenonu a ethinylestradiolu omezeny na ty, které jsou spojeny
s jejich znamym farmakologickym piisobenim. Zejména studie reprodukéni toxicity odhalily u zvifat
embryotoxické a fetotoxické uclinky, které jsou povazovany za druhové specifické. Pii expozici
drospirenonu v davkach vyssich, nez jaké jsou pfijimany v pfipravku Softine, byly pozorovany tcinky na
diferenciaci pohlavi u plodt potkanti, ale nikoliv u plodt opic

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:
Monohydrat laktézy
Kukuti¢ny Skrob
Predbobtnaly (kukufi¢ny) skrob
Krospovidonum

Povidon

Polysorbat 80
Magnesium- stearat
Potah:

Polyvinylalkohol

Oxid titanicity (E171)
Makrogol 3350

Mastek

Zluty oxid zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility
Neuplatituje se.
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6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky.

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento lécivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovéavani.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

Blistry z hlinikové vytlacovaci folie a PVC/PVDC folie.
Velikost baleni:

1 x 21 potahovanych tablet

2x 21 potahovanych tablet

3 x 21 potahovanych tablet

6 x 21 potahovanych tablet

13 x 21 potahovanych tablet

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFfipravku a pro zachdzeni s nim

74dné zvlastni pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o., Praha, Ceska republika

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

17/122/10-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
3.2.2010
10. DATUM REVIZE TEXTU

18.8.2010
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