Sp. zn. sukls39181/2023
SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Zlynda 4 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNi A KVANTITATIVNI SLOZENi

Bilé aktivni potahované tablety:
Jedna potahovand tableta obsahuje 4 mg drospirenonu.

Zelené placebo (neaktivni) potahované tablety:
Tableta neobsahuje Ié¢ivé latky.

Pomocna latka se zndmym uUcinkem:
Jedna bild aktivni potahovana tableta obsahuje laktézu 17,5 mg.
Jedna zelena placebo potahovana tableta obsahuje laktdzu 52,7 mg (ve formé monohydratu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta.

Aktivni tablety jsou kulaté, bilé tablety o priméru 5mm spismeny ,E“ a ,D“ vyrazenymi
na protilehlych stranach.

Placebo tablety jsou kulaté, zelené tablety o priméru 5 mm s pismeny ,E“ a Cislem ,4“ vyrazenymi
na protilehlych stranach.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Perordlni antikoncepce.

4.2 Davkovani a zplUsob podani

Zpusob podani

Jak uzivat pripravek Zlynda

Tablety se musi uZivat kazdy den po dobu 28 po sobé jdoucich dni, jedna aktivni tableta béhem
prvnich 24 dni a jedna zelena neaktivni tableta béhem 4 nasledujicich dn(. Tablety se maji uzivat kazdy
den pfiblizné ve stejnou dobu tak, aby byl interval mezi tabletami vidy 24 hodin. Tablety se maji uzZivat

v poradi vyzna¢eném na blistru. Baleni obsahuje samolepici nalepky s ndzvy 7 dndi v tydnu. Zena si ma
vybrat nalepku, ktera zac¢ind dnem, kdy zacina tablety uZivat. Tuto ndlepku nalepi na blistr.



Prvni tableta se uZiva prvni den menstruacniho krvaceni. Nasleduje kontinualni uzivani tablet. UzZivani
tablet z dalSiho blistru zacind ihned po ukonéeni uzivani predesliého blistru, tedy bez prestavky.

Jak zacit uzivat pripravek Zlynda
Nepredchdzelo-li uzivani hormondini antikoncepce (v prfedchozim mésici)

UzZivani tablet se zahdji prvni den pfirozeného cyklu Zeny (tzn. prvni den jejiho menstruaéniho
krvaceni). Zacne-li Zena pfipravek takto uzZivat, nejsou potreba zadna dalsi antikoncepcni opatreni.

Po potratu v prvnim trimestru

Po potratu v prvnim trimestru se doporucuje zacit uzivat pfipravek Zlynda ihned. V tomto pfipadé
nepotfebuje pouzivat dalsi antikoncepci.

Po porodu nebo potratu v druhém trimestru

Zené je tfeba doporudit, aby zahajila uzivani pripravku Zlynda mezi 21. a 28. dnem po porodu nebo
po potratu ve druhém trimestru. Pokud zahaji uZivani pfipravku Zlynda pozdéji, ale pfed obnovenim
menstruace, musi byt vyloueno téhotenstvi a béhem prvniho tydne uZivani je nutné pouZivat
dodatec¢nou metodu antikoncepce.

Pouziti pfipravku u kojicich Zen viz bod 4.6.

Prechod z kombinované hormondini antikoncepce (kombinovand perordini antikoncepce (COC),
vagindlini krouZek nebo transdermdlni ndplast)

Zena ma zahajit uzivani pripravku Zlynda nejlépe hned nasledujici den po uZiti posledni aktivni tablety
(posledni tableta obsahujici l1écivé latky) predchoziho COC, v den vyjmuti vaginalniho krouzku nebo
odstranéni transdermalni naplasti, v téchto pfipadech nejsou potfeba Zadna dalsi antikoncepcni
opatfeni.

Zena mUze také zahdjit uzivani pfipravku Zlynda nejpozdéji dnem nasledujicim po ukonéeni obdobi
bez tablet, bezvagindlniho krouzku nebo bez transdermdlni ndplasti pfedchozi kombinované
antikoncepce, ale béhem prvnich 7 dnl uzivani tablet je doporuc¢enou pouzivat navic bariérovou
antikoncepéni metodu.

Prechod z antikoncepcni metody zahrnujici pouze gestagen (tableta obsahujici pouze gestagen (POP),
injekce, implantdtu) nebo z nitrodélozZniho systému uvolnujiciho gestagen (IUD)

Zena maze prejit na uZivani pfipravku Zlynda z tablety obsahujici pouze gestagen kdykoli, pficem?
tablety za¢ne uzivat béhem 24 hodin po ukonceni uzivani pfedchozi POP. Z implantatu nebo IUD se
prechazi v den jejich vyjmuti. Z injekéniho ptipravku se na pfipravek Zlynda pfechazi v den, kdy ma byt
aplikovéna dalsi injekce. Pokud se budou dodrzovat tato doporuceni, nemusi se pouzivat Zzadna dalsi
antikoncepcni opatreni.

Postup pfi vynechani tablet
Tablety se maji uzivat kazdych 24 hodin. Pokud se Zena opozdi s uzitim jedné tablety o méné nez 24

hodin, antikoncepéni ochrana se nesnii. Zena ma uzit tabletu ihned, jakmile si vzpomene a dal$i tablety
ma uZzit v obvyklou dobu.



Pokud se s uzitim bilé aktivni tablety Zena opozdi o vice nez 24 hodin, mizZe byt antikoncepcni ochrana
snizena a po nasledujicich 7 dnll se ma pouZivat dalsi antikoncepcni opatfeni, napf. kondom.
Zapomenutd tableta ma byt uzita ihned, jakmile si uzivatelka opomenuti uvédomi, i kdyby to
znamenalo uziti dvou tablet soucasné. Pak pokracuje uzivanim v obvyklou dobu.

Pokud doslo k opomenuti v uzivani v prvnim tydnu uzivani pfipravku Zlynda a v predchozim tydnu méla
Zena pohlavni styk, existuje zde riziko otéhotnéni.

Pokud doslo k opomenuti v uzivani tablet ve tfetim tydnu, existuje bezprostiedni riziko otéhotnéni
vzhledem k nadchézejicimu étyfdennimu obdobi uZivani placebo tablet. Upravou v uZivani tablet Ize
vsak stale snizené antikoncepcni ochrané predejit. UZivatelka ma uzit vynechanou tabletu co nejdrive,
jakmile si opomenuti uvédomi, i kdyby to znamenalo uzit dvé tablety soucasné. Ddle pokracuje
uzivanim aktivnich tablet v obvyklou dobu. UZivatelce ma byt doporuceno, aby neuzivala tablety
placeba a nasledujici den zacala hned uzivat aktivni tablety z nového blistru.

Zapomenutou (zelenou) placebo tabletu je moZno ignorovat. Doporucuje se ji nicméné vyhodit, aby
nedoslo k ndhodnému prodlouzeni intervalu mezi aktivnimi tabletami.

Postup v pripadé gastrointestindlnich obtizi

vevs

vstfebdni a je tfeba prijmout dalsi antikoncepéni opatteni.

Dojde-li béhem 3 - 4 hodin po uZiti tablety ke zvraceni nebo prijmu, ma se co nejdfive uZit nova
(ndhradni) tableta. Nova tableta se ma pokud mozno uZit do 24 hodin od obvyklé doby uzZiti tablety.
Pokud uplynulo vice nez 24 hodin, |ze aplikovat doporuceni pro vynechané tablety uvedené v bodé 4.2
"Postup pfi vynechani tablet", je-li pouzitelné. Pokud Zena nechce ménit obvykly zplsob uZivani tablet,
musi uzit zvlastni tabletu(y) z jiného blistru.

Pediatricka populace

Ucinnost a bezpeénost piipravku Zlynda byly stanoveny u Zen ve fertilnim véku. Pfedpokladad se, ze
ucinnost a bezpecnost pro skupinu postpubertadlnich dospivajicich do 18 let jsou stejné, jako
pro osmndctileté a starsi. UZivani tohoto pfipravku pred menarché neni indikovano.

Zpusob podani

Perordlni podani.
4.3 Kontraindikace

Kontraceptiva obsahujici jen gestagen (POC), jako je Zlynda, se nesmi pouzivat u niZze uvedenych stav(.
Pokud se néktery z téchto stavl objevi poprvé v pribéhu uzivani pfipravku Zlynda, je nutné jeho uzivani
okamZité ukoncit.

e Pfitomnost Zilniho tromboembolismu.

e Pfitomnost nebo anamnéza zavainého onemocnéni jater az do navraceni jaternich funkci
k normalnim hodnotam.

e Zavaina rendlni insuficience nebo akutni renalni selhani.

e Potvrzené nebo suspektni malignity senzitivni na pohlavni hormony.

e Nediagnostikované vaginalni krvaceni.

e Hypersenzitivita na IéCivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.



44 Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti

Pokud jsou pfitomna jakakoli onemocnéni nebo rizikové faktory uvedené nize, maji byt pfinosy uzivani
pfipravku Zlynda zvazeny k poméru rizik pro kazdy jednotlivy pfipad a situace ma byt sZenou
prodiskutovana dfive, nez se rozhodne pfipravek Zlynda uZivat. V ptipadé zhorseni, vyskytu, nebo
prvniho vyskytu jakéhokoli z téchto stavl se ma Zena obratit na svého Iékate. Lékar rozhodne, zda je
tfeba uzivani pfipravku Zlynda ukoncit.

Hyperkalemie

Drospirenon je antagonista aldosteronu sdraslik Setficimi vlastnostmi. Ve vétsiné pfipadu
se neocekavd zvyseni hladiny drasliku. Doporuduje se nicméné kontrolovat sérové koncentrace
drasliku béhem prvniho cyklu uzivani u pacientek s rendlni insuficienci a predchozi sérovou koncentraci
drasliku v horni ¢asti referenéniho rozsahu, a zvlasté pak pfisoucasné aplikaci draslik Setficich
pfipravka (viz bod 4.5).

Obéhové poruchy

Z epidemiologickych studii je jen malo dlikaz(i o souvislosti mezi pfipravky obsahujicimi pouze
gestagen a zvySenym rizikem infarktu myokardu nebo tromboembolie mozku. Riziko
kardiovaskuldrnich a mozkovych ptihod spiSe souvisi se zvysujicim se vékem, hypertenzi a koufenim.
U Zen s hypertenzi miZe byt riziko cévni mozkové pfihody mirné zvyseno pfipravky obsahujicimi pouze
gestagen.

Nékteré studie naznacuji, Ze pfi uzivani pripravk( obsahujicich pouze gestagen, muize byt mirné
zvyseno riziko Zilniho tromboembolismu (hluboka Zilni trombdza, plicni embolie), i kdyZz vysledky
nejsou statisticky signifikantni. Obecné uznavané rizikové faktory pro Zilni tromboembolismus (VTE)
zahrnuji pozitivni osobni nebo rodinnou anamnézu (VTE u sourozencl nebo rodicl v relativné nizkém
véku), vék, obezitu, dlouhodobou imobilizaci, velky chirurgicky vykon (operaci) nebo zadvazné poranéni.

Pokud se objevi pfiznaky arterialni nebo Zilni trombdzy, nebo na né existuje podezieni, ma se podavani
pripravku okamzité ukoncit a preruseni uzivani pripravku Zlynda ma byt zvazeno také pfi dlouhodobé
imobilizaci v disledku operace nebo onemocnéni.

Kostni metabolismus

Lécba pripravkem Zlynda vede ke snizeni hladin estradiolu v séru na hladinu odpovidajici casné
folikularni fazi. V soucasné dobé neni znamo, zda mliZze mit snizeni sérovych hladin estradiolu klinicky
relevantni vliv na kostni mineralni denzitu. Ztrata kostni mineralni denzity je zvlasté dulezita béhem
dospivani a v rané dospélosti, které jsou kritickym obdobim pro rist kosti. Neni znamo, zda pokles
mineralni denzity v této populaci snizi hustotu kosti a zvysi riziko zlomeniny v dalSim pribéhu Zivota.

Rakovina prsu

Meta-analyza z 54 epidemiologickych studii hovofi o lehce zvySeném relativnim riziku (RR = 1,24)
diagnézy karcinomu prsu uZen, které pravé uZivaji peroralni kontraceptiva (OC), zejména
kombinované estrogen-gestagenové pripravky. Toto zvySené riziko postupné klesd béhem 10 let
po ukonceni uzivani kombinovanych OC (COC). Vzhledem k tomu, Ze karcinom prsu je vzdcny u Zen
do 40 let, zvySeni poctu diagnostikovanych karcinom prsu u soucasnych a drivéjsich uzivatelek COC je
malé ve vztahu k celkovému riziku karcinomu prsu. Tyto studie neposkytuji dikaz kauzality. Pficinou
pozorovaného zvyseni rizika karcinomu prsu u uZivatelek OC mUZe byt casnéjsi diagndza, biologicky
ucinek OC nebo kombinace obojiho. Karcinom prsu diagnostikovany u soucasnych nebo minulych
uzivatelek OC byva klinicky méné pokrocily nez u Zen, které OC nikdy neuzivaly.



Riziko diagndzy rakoviny prsu u uzivatelek pripravk( obsahujicich jen gestagen je pravdépodobné
podobné jako u uzivatelek COC. U ptipravkl obsahujicich pouze gestagen jsou vsak vysledky zalozeny
na mnohem mensi populaci uZivatelek a jsou tudiz méné priikazné nez u COC.

Jiné nddory

Ve vzacnych pripadech byly u uzivatelek COC hlaseny benigni nadory jater a velmi vyjimecné maligni
nadory jater. Ojedinéle byly tyto nadory pficinou Zivot ohrozujiciho nitrobfisniho krvaceni. Objevi-li se
silnd bolest v nadbfisku, zvétsSeni jater nebo zndmky nitrobfisniho krvdaceni, je tfeba zvazit mozinost
nadoru jater.

Mimodélozni téhotenstvi

Jelikoz je uzivani tablet obsahujicich pouze gestagen spojeno s ¢astéjsim vyskytem ovulace, nezajistuji
tak dobrou ochranu pfed mimodéloznim téhotenstvim jako kombinovana perordlni kontraceptiva.
Prestoze pfripravek Zlynda trvale inhibuje ovulaci, je potfeba zvdzit moznost mimodélozniho
téhotenstvi v diferencidlni diagnostice u Zzen s amenoreou nebo silnou bolesti bficha.

Jaterni funkce

Pokud se objevi Zloutenka, je tfeba uzivani pripravku Zlynda prerusit. U pacientek s poruchou funkce
jater mohou byt steroidni hormony Spatné metabolizovany. Akutni nebo chronicka porucha funkce
jater mQzZe vyZadovat preruseni uzivani pripravku Zlynda az do doby navraceni marker( jaternich funkci
k normalnim hodnotdm a vylouceni kauzality.

Diabetes

PfestoZe gestageny mohou mit vliv na periferni inzulinovou rezistenci a glukdzovou toleranci,
neexistuje dlikaz, Ze u diabeti¢ek uZivajicich POP, jako je Zlynda, je nutné zménit terapeuticky rezim
pro diabetes. V kazdém pripadé vSak musi byt Zeny s diabetem peclivé sledovany, zvlasté béhem
prvniho mésice uZivani. Zvlastni pozornost ma byt vénovdna diabetickam s cévnimi poruchami.

Dalsi stavy

Pokud se v3ak v pribéhu uzivani pfipravku Zlynda rozvinou konstantné zvysené hodnoty krevniho
tlaku, nebo vyznamny vzestup, ktery neodpovida na antihypertenzni |écbu, ma byt zvazeno vysazeni
pfipravku Zlynda.

Depresivni nadlada a deprese jsou dobfe znamé nezadouci Uc¢inky uzivani hormonalni antikoncepce (viz
bod 4.8). Deprese mlzZe byt tézka a je znamym rizikovym faktorem sebevrazedného chovani a
sebevraid. Zendm je tfeba doporucit, aby se v pfipadé zmén nalady a priznak(l deprese obratily
na svého lékare, a to v€etné obdobi kratce po zahdjeni [éCby.

Béhem téhotenstvi a pfi uzivani pohlavnich steroidnich hormon( byly hlaseny nasledujici stavy, jejichz
souvislost s uzivanim gestagend nebyla stanovena: Zloutenka a/nebo svédéni spojené s cholestazou;
vznik Zlu€ovych kamend; porfyrie; systémovy lupus erythematodes; hemolyticko-uremicky syndrom;
Sydenhamova chorea; herpes gestationis; ztrata sluchu spojena s otoskterézou; (dédi¢ny) angioedém.

Jedna bila tableta obsahuje 17,50 mg laktdzy a jedna zelena placebo tableta obsahuje 52,70 mg laktozy
(ve formé monohydratu). Pacientky se vzacnymi problémy s intoleranci galaktézy, vrozenym deficitem
laktazy nebo malabsorpci glukdzy nebo galaktézy, nemaiji tento pripravek uzivat.

Lékarské vysetreni / konzultace

Pfed prvnim zahajenim nebo znovuzahdjenim uzivani pfipravku Zlynda ma byt ziskana kompletni
anamnéza (vCetné rodinné anamnézy) a musi byt vylou¢eno téhotenstvi. Ma byt zméren krevni tlak a
ma byt provedeno télesné vysetreni pfi zvazeni kontraindikaci (viz bod 4.3) a varovani (viz bod 4.4).
Zena ma byt instruovana, aby si pozorné precetla pfibalovou informaci a dodriovala pokyny v ni



uvedené. Frekvence a povaha vysetfeni maji byt zaloZzeny na stanovenych postupech s pfihlédnutim
k osobni situaci kazdé Zeny.

Zeny maji byt informovény, e hormonalni antikoncepce nechrani pied infekci HIV (AIDS) a dalimi
sexudlné prenosnymi chorobami.

SniZeni kontroly cyklu
Béhem uzivani hormonalnich kontraceptiv, kterd inhibuji ovulaci, véetné pfipravku Zlynda, muze
dochazet k nepravidelnému krvaceni (viz bod 5.1).

Pokud je krvaceni velmi casté a nepravidelné, md byt zvaZena jind metoda antikoncepce. Pokud
symptomy pretrvavaji, je potfeba vyloucit organickou pficinu. Zvladnuti amenorey béhem |écby zavisi
natom, zda byly, ¢i nebyly tablety uZity v souladu s pokyny, pficemz mUlzZe byt potfeba provést
téhotensky test.

V pfipadé otéhotnéni ma byt |é¢ba ukoncena.

SniZeni uc¢innosti
U¢innost POP miZe byt snizena napiiklad pfivynechani aktivni tablety (viz bod 4.2), v pfipadé
gastrointestinalnich poruch (viz bod 4.2), nebo pfi sou¢asném uzivani dalSich lékl (viz bod 4.5).

Laboratorni vysetreni

UZivani antikoncepcnich steroidd muze ovlivnit vysledky nékterych laboratornich testl, véetné
biochemickych parametrd jaternich, thyreoidalnich, adrendlnich a renalnich, hladin (vazebnych)
proteind v séru, napf. kortikosteroid vazajici globulin a lipid/lipoproteinové frakce, parametri
metabolismu sacharidd, koagulace a fibrinolyzy.

4.5 Interakce s jinymi léCivymi pFipravky a jiné formy interakce
Ucinky jinych Ié¢ivych pfipravk( na pfipravek Zlynda

Mohou se objevit interakce mezi pripravkem Zlynda a jinymi lécivymi pfipravky indukujicimi
mikrozomalni enzymy. To mdZe mit za nasledek zvySenou clearance pohlavnich hormonl a mize vést
ke krvaceni z priniku a/nebo k selhdni kontracepce.

Opatreni

Enzymova indukce m(ize byt pozorovana jiz po nékolika dnech 1écby. Maximalni enzymova indukce je
obvykle pozorovana béhem nékolika tydn(. Po preruseni Ié¢by mlze enzymova indukce pretrvévat
po dobu pfriblizné 4 tydn(.

Kratkodoba lécba

Zeny lécené |é&ivymi latkami indukujicimi enzymy maji docasné pouZivat navic k POP bariérovou
metodu kontracepce. Po celou dobu |é¢by soubézné podavanym pripravkem a nasledujicich 28 dnu
po ukonceni léCby musi byt pouZivana bariérovd metoda kontracepce.

Pokud lécba zasahne do obdobi ukonceni uzivani aktivnich tablet POP ze stavajiciho blistru, placebo
tablety musi byt vyfazeny a ihned ma byt zahajeno uzivani POP z dalsiho blistru.

Dlouhodoba lécba
Pokud je Zena na dlouhodobé Iécbé IéCivymi latkami indukujicimi enzymy, doporucuje se pouzivat
jinou spolehlivou nehormonalni metodu kontracepce.



Nasledujici interakce byly popsany v literature (vétsinou s kombinovanymi kontraceptivy, ale nékdy
také s tabletami obsahujicimi jen gestagen).

Ldatky, které zvysuji clearance kontracepcnich hormonu (sniZujici kontracepcni ucinky enzymovou
indukci), napf.:

Barbituraty, bosentan, karbamazepin, fenytoin, primidon, rifampicin a Iéky na infekci HIV ritonauvir,
nevirapin a efavirenz a pravdépodobné také felbamat, griseofulvin, oxkarbazepin, topiramat a
pfipravky obsahujici tfezalku te¢kovanou (Hypericum perforatum).

Ldtky s variabilnimi tucinky na clearance kontracepcnich hormonda

Pti sou¢asném uzivani s pohlavnimi hormony mnoho kombinaci inhibitord HIV proteazy (napf.
ritonavir) a nenukleosidovych inhibitord reverzni transkriptazy (napf. neviparin, efavirenz) a/nebo
kombinaci s inhibitory viru hepatitidy C (HCV; napf. boceprevir, telaprevir), mize zvySovat nebo
sniZzovat plazmatické koncentrace progestini. V nékterych pripadech mlze byt ucinek téchto zmén
klinicky vyznamny.

Proto je tfeba prostudovat informace o pfipravku k soubéiné |éc¢bé infekce HIV/HCV, aby byly
identifikovany potencialni Iékové interakce, a ptislusnd doporuceni. V pripadé jakychkoliv pochybnosti
maji navic zeny lécené inhibitory proteazy nebo nenukleosidovymi inhibitory reverzni transkriptazy
pouzivat bariérovou metodu kontracepce.

Ldtky sniZujici clearance kontracepcnich hormont (enzymové induktory)
Klinicka relevance potencialni interakce s enzymovymi induktory zlstava neznama.

Soucasné podavani silnych inhibitord CYP3A4, jako jsou azolova antimykotika (napf. flukonazol,
itrakonazol, ketokonazol, vorikonazol), verapamil, makrolidy (napf. klarithromycin, erythromycin),
diltiazem a grapefruitova stava, mohou vést ke zvyseni plazmatické koncentrace gestagenu.

Ve studii s opakovanym podavanim (10 dnt) silného inhibitoru CYP3A4 ketokonazolu se dvéma
hormonalnimi ptipravky obsahujicimi drospirenon (drospirenon 3 mg + estradiol 1,5 mg a drospirenon
3 mg + estradiol 0,02 mg) zvysilo soucasné podavani AUC(0-24h) drospirenonu 2,3 resp. 2,7nasobné.

Ucinky pFipravku Zlynda na jiné lé¢ivé pFipravky

Hormondlni kontraceptiva mohou ovlivnit metabolismus urcitych [éCivych latek. Mohou jejich
plazmatické a tkariové koncentrace bud zvysovat (napf. cyklosporin), nebo sniZovat (napf. lamotrigin).
Na zakladé in vitro studii a na studiich interakci in vivo u dobrovolnic uzivajicich omeprazol, simvastatin
a midazolam, se ukdzalo, Ze interakce drospirenonu s metabolismem jinych [écCivych latek
prostfednictvim cytochromu P450 je nepravdépodobna.

Farmakodynamické interakce

U pacientek bez renalni insuficience nemélo soucasné uZivani drospirenonu a ACE inhibitor(i nebo
nesteroidnich protizanétlivych 1ék (NSAID) vyznamny vliv na hladinu sérového drasliku. Soucasné
uzivani pripravku Zlynda s antagonisty aldosteronu nebo s draslik Setficimi diuretiky vsak nebylo
ovérovano. Pfi uvedené kombinaci Iék( ma byt provedeno vysSetieni sérového drasliku béhem prvniho
|écebného cyklu (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni



Téhotenstvi

Pfipravek Zlynda neni indikovan béhem téhotenstvi.

Pokud béhem uzivani pfipravku Zlynda dojde k otéhotnéni, jeho dalsi uzivani ma byt ihned ukonéeno.
Epidemiologické studie vSak nezaznamenaly zvySené riziko vrozenych vad u déti narozenych Zenam
uzivajicim drospirenon pred otéhotnénim, ani teratogenni vliv drospirenonu nedmysiné uzivaného
béhem téhotenstvi.

Studie na zviratech ukazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Na zakladé téchto udajl ziskanych
na zvifatech neni mozné vyloudit neZadouci ucinky lécivé latky zplsobené jejim hormonainim
plsobenim.

Kojeni

Malé mnozstvi drospirenonu je vylu¢ovano do materského mléka. Denni davka drospirenonu pro dité
je <1 % ddavky pro matku. Proto se pfiterapeutickych ddvkach pripravku Zlynda neocekavaji zadné
ucéinky na kojeného novorozence/kojence. Na zakladé dostupnych Udaji muze byt pripravek Zlynda
uzivan v obdobi kojeni.

Fertilita
Pfipravek Zlynda je indikovan k zabranéni otéhotnéni.

4.7 Ucinky na schopnost fidit a obsluhovat stroje

Studie hodnotici Uc¢inky na schopnost fidit a pouzivat stroje nebyly s pfipravkem Zlynda provedeny.
Zadné ucinky na schopnost Fidit nebo obsluhovat stroje nebyly u uZivatelek peroralnich kontraceptiv
pozorovany.

ve

4.8 Nezadouci ucinky

Béhem uzivani pripravku Zlynda byly ¢asto hlaseny nezddouci Gcinky souvisejici se snizenim kontroly
cyklu (viz bod 5.1).

Nejcastéjsimi nezadoucimi UGcinky v dlouhodobych klinickych studiich trvajicich 9 lé¢ebnych cykld
s drospirenonem (2700 Zen) byly akné (3,8 %), metroragie (2,9 %), bolest hlavy (2,7 %) a bolest prsou
(2,2 %).

Prehled neZdadoucich uéinkd v tabulce

NeZddouci Ucinky hlasené z kratkodobych a dlouhodobych klinickych studii s pfipravkem Zlynda jsou
uvedeny v tabulce nizZe.

VSechny neZidouci ucinky jsou uvedeny dle klasifikace orgdnovych tfid a frekvence: velmi casté
(= 1/10), ¢asté (> 1/100 aZ < 1/10), méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 aZ < 1/1 000)

Trida organovych Casté Méné casté Vzacné
systému

(verze MedDRA

17.1)

Infekce a infestace Vaginalni infekce




Novotvary benigni,
maligni a blize
neurcéené

Délozni leiomyom

Poruchy krve a
lymfatického systému

Anemie

Poruchy imunitniho
systému

Hypersenzitivita

Poruchy metabolismu
a vyzivy

Porucha chuti
Hyperkalemie

Psychiatrické poruchy

Porucha libida

Uzkostné pfiznaky

Zmény nalad Deprese
Depresivni nalada
Poruchy nervového Bolest hlavy Zavrat
systému
Poruchy oka Nesnasenlivost kontaktnich
Cocek
Cévni poruchy Navaly horka
Hypertenze
Gastrointestinalni Nauzea Zvraceni
poruchy Bolest bficha Prijem
Zacpa
Poruchy kliZe a Akné Alopecie
podkozni tkané Hyperhydrdza
Vyrazka
Seborea
Svédéni
Dermatitida
Poruchy ledvin a Polyurie
mocovych cest
Poruchy Diskomfort v prsu Amenorea Cysta v prsu

reprodukéniho
systému a prsu

Metroragie
Vaginalni krvaceni
Dysmenorea
Nepravidelna
menstruace

Poruchy menstruace
Panevni bolest
Ovarialni cysty
Suchost pochvy
Vaginalni vytok

Cervikalni dysplazie
Vytok z prsl
Vulvovaginalni pruritus

Celkové poruchy a
reakce v misté
aplikace

Unava
Periferni edém

Vysetfeni

Zvyseni télesné
hmotnosti

Zvyseni hladiny
aminotransferaz

Zvyseni hladiny bilirubinu
v krvi

ZvysSeni hladiny
kreatinfosfokinazy v krvi
Zvyseni hladiny
gamaglutamyltransferazy
Zvyseni hladiny
triacylglyceroll v krvi

Snizeni télesné hmotnosti




HIaseni podezieni na nezadouci udinky

HIaseni podezieni na nezadouci Ucinky po registraci lécivého pripravku je dilezité. UmozZnuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinos( a rizik lé&ivého pripravku. Zdddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci ucinky na adresu:

Statni Ustav pro kontrolu léciv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Pfedavkovani

Nebyly hldseny zadné zavainé skodlivé Ucinky z preddvkovani. V ptipadé predavkovani se mohou
vyskytnout tyto ptiznaky: nauzea, zvraceni a slabé vagindlni krvaceni. Antidotum neexistuje a dalsi
|é¢ba ma byt symptomaticka.

Drospirenon je nicméné analogem spironolaktonu, ktery ma antimineralokortikoidni vlastnosti.
V ptipadé predavkovani se proto ma sledovat sérova hladina drasliku a sodiku a zndmky metabolické
aciddzy.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Hormonalni kontraceptiva k systémové aplikaci, progestiny

ATC kéd: GO3AC10

Mechanismus ucinku

Zlynda je tableta obsahujici pouze gestagen drospirenon odvozeny ze spironolaktonu.

V terapeutickych davkach ma drospirenon také antiandrogenni a mirné antimineralokortikoidni
vlastnosti. Nema estrogenni, glukokortikoidni ani antiglukokortikoidni aktivitu. Tim ma drospirenon
farmakologicky profil vyrazné podobny pfirozenému hormonu progesteronu.

Z Kklinickych studii s kombinovanymi kontraceptivy sobsahem 3 mg drospirenonu a 0,02 mg
ethinylestradiolu vyplynulo, Ze slabé antimineralokortikoidni vlastnosti maji za nasledek mirny

antimineralokortikoidni ucinek.

Farmakodynamické ucinky

Kontracepcni ucinek pfipravku Zlynda je dosazen primarné inhibici ovulace. Drospirenon vykazuje silny
antigonadotropni Ucinek inhibujici folikuldrni stimulaci a ovulaci snizenim hladiny luteinizaéniho
hormonu (LH). Navic ma drospirenon ucinek na cervix zvysenim viskozity hlenu. Drospirenon ma také
progestacni Uc¢inky na endometrium, které se stava tencim.

Klinicka ucinnost a bezpecnost

Randomizovand, oteviena studie faze Il provedend se 60 zdravymi mladymi Zenami hodnotila
potencial pfipravku Zlynda (nemikronizovany drospirenon 4 mg uzivany jednou denné po dobu 24 dn()
k inhibici ovulace odrazejici se v ovarialni aktivité [rGst folikulu, sérové koncentrace endogenniho
estradiolu a progesteronu (Hooglandovo skére)] v porovnani s 0,075 mg desogestrelu podavaného
po dobu 28 dnl po dva Iécebné cykly. V cyklu 1 nebyla pozorovana 7adna ovulace u Zadné lécby,
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zatimco vcyklu 2 byla pozorovdna jedna ovulace u pfipravku Zlynda a jedna ve skupiné
s desogestrelem 0,075 mg.

Ve studii faze Il provedené na 130 Zenach doslo k zachovani inhibice ovulace navzdory Ctyrem
stanovenym dndim s opozdénym podanim o 24 hodinv den 3, 6, 11 a 22.

Ve dvou multicentrickych evropskych klinickych studiich faze Ill, v jedné jednoramenné a jedné
kontrolované studii porovnani s desogestrelem 0,075 mg, bylo |é¢eno 1596 Zen po dobu 9 az 13
po sobé nasledujicich cykll pripravkem Zlynda a 341 Zen po dobu 9 mésicl desogestrelem. V souhrnné
analyze téchto dvou studii byly vypocteny nasledujici Pearl indexy:

Pearl index (18-45 let), uzivatelka + selhdni metody: 0,73 (horni limit 95% intervalu spolehlivosti 1,43)
Pearl index (18-35 let), uzivatelka + selhdni metody: 0,93 (horni limit 95% intervalu spolehlivosti 1,84)

V jednoramenné multicentrické klinické studii faze Il provedené ve 39 centrech v USA sestdvala
populace pro hodnoceni uc¢innosti z 953 Zen ve véku <35 let a 5,547 hodnocenych cykl{. BEhem téchto
cykll bylo hlaseno 17 téhotenstvi (1,8 %; bez ohledu na potvrzeni téhotenskym testem z moci nebo
krve), coz znamena Pearl index (95% interval spolehlivosti) 4,0 (2,3; 6,4).

Kontrola cyklu

Bé&hem uzivani pfipravku Zlynda byla hodnocena kontrola cyklu v 9mési¢ni srovndvaci, dvojité
zaslepené studii v porovnani s desogestrelem 0,075 mg uzivaném nepretrzité.

Vyskyt krvaceni z vysazeni (definovano jako krvaceni zadinajici béhem 4denniho intervalu bez hormonut
pfipravku Zlynda a trvajici az po 8 nasledujicich po sobé jdoucich dni) byl vyssi — vyskytoval se u méné
nez 40 % — béhem prvnich cykl( a sniZoval se s postupujicim ¢asem. Po 9 mésicich uZivani bylo krvaceni
z vysazeni zaznamendno u méné nez 20 % uZivatelek.

Primérna doba krvaceni/spinéni ve skupiné s pfipravkem Zlynda v porovnani se skupinou
s desogestrelem béhem cykld 2-4 byla 13,1+13,0 versus 16,9116,9. Primérné mnoiZstvi dna
s krvacenim/$pinénim béhem cykl( 7-9 bylo 9,7+10,4 versus 10,8+13,3.

Ve stejné studii byl pomér subjektd bez jakéhokoliv krvaceni/Spinéni (amenorea) béhem cykli 2-4
20,1 % pro pripravek Zlynda a 13,5 % pro desogestrel. Pomér subjekti s amenoreou se v cyklech 7-9
zvysil na 26,7 % pro pfipravek Zlynda a na 32,1 % ve skupiné s desogestrelem.

Pocet subjektd s prodlouzenou dobou krvdaceni (>10 po sobé nasledujicich dna) u pfipravku Zlynda
v porovnani s desogestrelem byl 18,1 %, resp. 26,1 % v cyklech 2-4 a 9,1 % a 16,7 % béhem cykl( 7-9.

3,3 % subjektl ve skupiné s pripravkem Zlynda a 6,6 % ve skupiné s desogestrelem studii predcasné
ukoncilo pro nezadouci Ucinky spojené s krvacenim.

Pediatricka populace

V Evropé byla provedena studie faze lll k hodnoceni snasenlivosti, bezpecnosti a pfijatelnosti ptipravku
Zlynda. Do studie, ktera byla navrZena na 6 zakladnich a 7 dodatecnych cykll (nasledna faze), celkem
tedy 13 cyklQ, bylo zarazeno 103 dospivajicich a pripravek Zlynda byl subjekty dobre tolerovan a
akceptovan.
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U pripravku Zlynda byl vyhodnocen profil krvaceni a Udaje jsou obecné konzistentni s Gdaji studie faze
Il provedenymi u dospélych. Pfipravek Zlynda byl spojen se snizenim procenta subjektd, u nichZ se
béhem doby uzZivani doslo ke krvaceni nebo Spinéni.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Perordlné podany drospirenon je rychle a témér Uplné absorbovan. Maximalni koncentrace lécivé latky
pfipravku Zlynda v séru, zhruba 28 ng/ml, je dosazeno pfiblizné za 3-4 hodiny po jednorazovém
podani. Soucasné potziti potravy nema zadny vliv na rozsah absorpce drospirenonu.

Farmakokinetika pfipravku Zlynda po jednotlivé a opakovanych ddavkach byla studovana
s obchodovanym pfipravkem obsahujicim 3 mg mikronizovaného drospirenonu v kombinaci
s ethinylestradiolem. Po opakovaném podani byla relativni biologicka dostupnost pripravku Zlynda
pro AUC; ss 76,51 %. Akumulacni pomér vyjadreny Rac (AUC) byl 1,9256, zatimco pro kombinovany
pfipravek byl 2,7684. Tato zjisténi ukazuiji, Ze celkovd expozice drospirenonu je béhem 28denniho cyklu
pro pripravek Zlynda nizsi, nez pro obchodovany kombinovany pfipravek.

Distribuce
Drospirenon je z95 % aZz 75 % vazan na sérovy albumin a neni vazan na pohlavni hormony vazajici
globulin (SHBG) ani na kortikosteroidy vazajici globulin (CBG). Prlimérny distribu¢ni objem

drospirenonu je zhruba 4 I/kg.

Biotransformace

Drospirenon je po peroralnim podani z velké ¢asti metabolizovan. Dva nejdlleZitéjsi farmakologicky
neaktivni metabolity v plazmé jsou kyseld forma drospirenonu vznikla otevienim laktonového kruhu a
4,5-dihydro-drospirenon-3-sulfat, oba vznikaji bez Ucasti systému P450. Drospirenon je také soucasti
oxidaéniho metabolismu katalyzovaného CYP3A4.

In vitro je drospirenon schopen slabé az mirné inhibovat cytochrom P450 enzymy CYP1A1, CYP2C9,
CYP2C19 a CYP3A4.

Eliminace

Po peroradlnim podani klesaji plazmatické hladiny drospirenonu s terminalnim polo¢asem 32 hod.
Rychlost metabolické clearance drospirenonu ze séra je 1,5+0,2 ml/min/kg. Drospirenon je vylucovan
v nezménéné formé pouze ve stopovém mnozstvi. Metabolity jsou vylu¢ovany stolici a moci v poméru

1,2 a3 1,4.

Linearita/nelinearita

Farmakokinetika po peroralnim podani drospirenonu je Umérna davkam po jednotlivém podani
v rozmezi 1-10 mg.

Rovnovazny stav

Béhem lé¢ebného cyklu je maximalni koncentrace drospirenonu v rovnovazném stavu zhruba 40 ng/ml
dosaZzeno priblizné po 7 dnech |écby. Hladiny drospirenonu se akumuluji pfiblizné faktorem 2
v dUsledku poméru konecného polocasu a davkovaciho intervalu.
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Zvlastni skupiny pacientek
Vliv poruchy funkce ledvin

S pfipravkem Zlynda nebyly provedeny zadné studie posuzujici vliv poruchy funkce ledvin na jeho
farmakokinetiku. Nicméné hladiny drospirenonu v rovnovazném stavu u Zen s lehkou poruchou funkce
ledvin (clearance creatininu ClLcr 50-80 ml/min) uZivajicich COC s obsahem drospirenonu byly
srovnatelné s Zzenami, jejichZ funkce ledvin byla normalni. U Zen se stfedné tézkou poruchou funkce
ledvin (Clcr 30-50 ml/min) byly hladiny drospirenonu v priiméru o 37 % vySsi ve srovnani s Zenami
s normalni funkci ledvin. LéCba drospirenonem u Zen s lehkou aZ stfedné tézkou poruchou funkce
ledvin byla také dobfe sndsena. Lécba drospirenonem nevykazovala zadny klinicky vyznamny ucinek
na koncentrace drasliku v séru.

Vliv poruchy funkce jater

S pfipravkem Zlynda nebyly provedeny zadné studie posuzujici vliv poruchy funkce jater na jeho
farmakokinetiku. Nicméné Zeny s poruchou funkce jater mohou metabolizovat steroidni hormony hf.

U dobrovolnic se stfedné tézkou poruchou funkce jater uZivajicich COC byl po jednorazovém podani
pozorovan asi 50% pokles perorélni clearance (CI/F) ve srovnani s Zzenami s normalni funkci jater.
Pozorovany pokles clearance drospirenonu u dobrovolnic se stfedné tézkou poruchou funkce jater
ve srovnani se zdravymi dobrovolnicemi se neprojevil jako patrny rozdil koncentraci drasliku v séru.
Dokonce ani za pfitomnosti diabetu a konkomitantni 1é¢bé spironolaktonem (dvou faktord, které
predisponuji pacienta k hyperkalemii), nebyl pozorovdn vzestup drasliku nad hranici rozmezi
normalnich hodnot. Zavérem lze fici, Ze u pacientek s lehkou nebo stfedné tézkou poruchou funkce
jater (Child-Pugh B) byl drospirenon dobfe tolerovan.

Etnické skupiny

Nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice drospirenonu mezi bilymi
Zenami a Japonkami.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

U laboratornich zvifat byly u¢inky drospirenonu omezeny na ty, které jsou spojeny s jeho zndmym
farmakologickym plsobenim. Zejména studie reprodukéni toxicity odhalily u zvifat embryotoxické a
fetotoxické ucinky, které jsou povaZovany za druhové specifické. PFi expozici drospirenonu v davkach
vyssich, neZ jaké jsou uzivany, byly pozorovany ucinky na diferenciaci pohlavi u plodd potkand, ale
nikoliv u plodu opic.

Studie posouzeni rizika na Zivotni prostredi ukdazaly, Ze drospirenon muze predstavovat riziko pro vodni
prostiedi, nebot Ucinky na reprodukci ryb byly zfejmé jiz v davce 0,087 pg/! (LOEC). (viz bod 6.6).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Bilé aktivni potahované tablety:
Jadro tablety:

mikrokrystalicka celuléza
laktoza

koloidni oxid kifemicity (E551)
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magnesium - stearat (E470b)

Potahovd vrstva tablety:
polyvinylalkohol

oxid titanicity (E171)
makrogol

mastek (E553b)

Zelené placebo potahované tablety:

Jadro tablety:

monohydrat laktdzy
kukuti¢ny Skrob

povidon

koloidni oxid kifemicity (E551)
magnesium - stearat (E470b)

Potahovd vrstva tablety
hypromeldza (E464)

triacetin

polysorbat 80 (E433)

oxid titanicity (E171)

hlinity lak indigokarminu (E132)
Zluty oxid titanicity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatriuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky
6.4 Zvlastni opatreni pro uchovavani

Uchovaveijte pfi teploté do 25°C.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Prihledny PVC-PVdAC/AI blistr obsahujici 28 potahovanych tablet (24 bilych, aktivnich potahovanych
tablet a 4 zelené placebo potahované tablety).

Velikost baleni: kalendarni baleni s 1x28, 3x28, 6x28 a 13x28 potahovanymi tabletami.
Kromé krabicky, baleni obsahuje obal na blistr.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
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6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku
Tento |éCivy pfipravek mlze predstavovat riziko pro Zivotni prostredi. (Viz bod 5.3).

Veskery nepouZity |éCivy pfipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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