SaZetak opisa svojstava lijeka

1. NAZIV LIJEKA

Softine 0,03 mg/3 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Svaka tableta sadrzi 0,03 mg etinilestradiola i 3 mg drospirenona.

Pomo¢na tvar s poznatim uc¢inkom:
Svaka tableta sadrzi 43,37 mg laktoza hidrata.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari, vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Filmom obloZena tableta.
Svijetlozute, okrugle, bikonveksne filmom oblozene tablete, s 0znakom "D3" na jednoj strani te bez
oznaka na drugoj strani tablete. Promjer tablete je 6,1 mm, a visina oko 2,8 mm.

4, KLINICKI PODACI
4.1.  Terapijske indikacije
Oralna kontracepcija.

Kod donosenja odluke o propisivanju lijeka Softine treba uzeti u obzir ¢imbenike rizika prisutne u
pojedine Zene, osobito one za vensku tromboemboliju (VTE), te visinu rizika od VTE kod uzimanja
Softine filmom obloZenih tableta u usporedbi s drugim kombiniranim hormonskim kontraceptivima
(vidjeti dijelove 4.3.14.4.).

4.2. Doziranje i na¢in primjene

Doziranje

Kako uzimati Softine filmom obloZene tablete

Tablete se moraju uzimati svaki dan prema redoslijedu navedenu na pakiranju i otprilike u isto
vrijeme te s nesto tekucine. Dnevno se uzima po jedna tableta u neprekinutom nizu od dvadeset i
jednog dana.

Svako sljedece pakiranje pocinje se uzimati nakon sedmodnevnog razdoblja neuzimanja tableta
tijekom kojeg obic¢no dolazi do prijelomnog krvarenja.. Ono obi¢no pocinje dva ili tri dana nakon
uzimanja posljednje tablete i ne mora zavrsiti prije pocetka uzimanja sljedeceg pakiranja.

Kako poceti uzimati Softine filmom obloZene tablete
e Ako prethodno nisu uzimani hormonski kontraceptivi (u proslom mjesecu)

S uzimanjem tableta treba poceti prvog dana zenina prirodnog ciklusa (prvog dana menstrualnog
krvarenja).

e Prelazak s drugoga kombiniranog hormonskog kontraceptiva (kombiniranog oralnog

kontraceptiva, vaginalnog prstena ili transdermalnog flastera) HALMED
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Zena mora podeti uzimati Softine najbolje dan nakon zadnje aktivne tablete (zadnja tableta koja sadrzi
djelatne tvari) njenog prethodnog kombiniranog hormonskog kontraceptiva, ali najkasnije dan nakon
uobicajene stanke ili razdoblja primjene placebo tableta njezinog prethodnog kombiniranog
hormonskog kontraceptiva. U slucaju da je Zena koristila vaginalni prsten ili transdermalni flaster,
Softine bi bilo najbolje poceti uzimati na sam dan uklanjanja prstena ili flastera, ali najkasnije u
vrijeme sljedece aplikacije.

e Prelazak s metoda kontracepcije koje sadrze samo progestagen (tableta koja sadrzi samo
progestagen, injekcija, implantat) ili s intrauterinoga sustava (IUS) koji otpusta progestagen

Zena moZe prijeéi bilo koji dan s tablete koja sadrzi samo progestagen na Softine filmom obloZene
tablete (s implantata ili [US-a na dan njihova uklanjanja, s injekcije u vrijeme sljedece injekcije), ali
treba je savjetovati da u svim ovim slu¢ajevima primijeni dodatnu mehanicku metodu kontracepcije
tijekom prvih sedam dana uzimanja tableta.

e Nakon pobacaja u prvom tromjesecju

Zena moze s Uzimanjem zapoceti odmah te, ako to uéini, ne treba primjenjivati dodatne metode
kontracepcije.

e Nakon poroda ili pobacaja u drugom tromjesecju

Zenama treba savjetovati da s uzimanjem tableta zapo&nu izmedu 21. i 28. dana nakon poroda ili
pobacaja u drugom tromjesecju. Ako zapocne kasnije, Zeni treba savjetovati da primijeni dodatnu
mehani¢ku metodu kontracepcije tijekom prvih sedam dana uzimanja tableta. Ipak, ako je doslo do
snosaja, valja iskljuciti trudnocu prije pocetka primjene kombiniranih oralnih kontraceptiva ili Zena
treba pricekati prvu menstruaciju.

Za Zene koje doje, vidjeti dio 4.6.
Postupanje u sluc¢aju propustenih tableta

Ako Zena kasni s uzimanjem tablete manje od 12 sati, kontracepcijska djelotvornost nije smanjena.
Zena treba uzeti propustenu tabletu ¢im se sjeti, a sljedec¢u u uobicajeno vrijeme.

AKko Zena kasni s uzimanjem tablete vise od 12 sati, kontracepcijska djelotvornost moze biti
smanjena. Postupanje u slucaju propustenih tableta moze se voditi prate¢i dva osnovna pravila:

1. Uzimanje tableta nikad ne smije biti prekinuto dulje od sedam dana.

2. Sedam dana neprekinutog uzimanja tableta potrebno je da se odrzi prikladna supresija osovine
hipotalamus - hipofiza - jajnici.

Sukladno tim pravilima, u svakodnevnoj praksi se moze dati sljedeci savjet:

e Prvi tjedan
Zena treba uzeti posljednju propustenu tabletu ¢im se sjeti, ¢ak i ako to znaci uzimanje dvije tablete
istodobno. Nakon toga nastavlja se uzimanje tableta u uobicajeno vrijeme. Dodatno je potrebno
upotrebljavati mehanicku metodu kontracepcije, npr. kondom u sljedec¢ih sedam dana. Ako je do
snosaja doslo u prethodnih sedam dana, treba razmotriti moguénost trudnoc¢e. Moguénost trudnoce
raste s brojem propustenih tableta i blizinom perioda uzimanja placebo tableta.

e Drugi tjedan
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Zena treba uzeti posljednju propustenu tabletu ¢im se sjeti, ¢ak i ako to znadi uzimanje dvije tablete
istodobno. Nakon toga nastavlja se uzimanje tableta u uobicajeno vrijeme. Uz pretpostavku da je Zena
pravilno uzimala tablete prethodnih sedam dana, nema potrebe za dodatnim metodama kontracepcije.
Ipak, ako to nije slucaj, ili je Zena propustila uzeti vise od jedne tablete, treba joj savjetovati da
primijeni dodatne metode kontracepcije sljede¢ih sedam dana.

e Tredi tjedan
Rizik smanjene djelotvornosti je velik zbog blizine sedmodnevnog razdoblja neuzimanja tableta. Ipak,
prilagodbom rasporeda uzimanja tableta smanjena kontracepcijska djelotvornost moze biti sprijeena.
Uz pretpostavku da su tablete uzimane pravilno u sedam dana koji su prethodili propustenoj tableti,
jedna od slijedecih opcija otklonit ¢e potrebu za primjenom dodatne metode kontracepcije. Ako to
nije slucaj, zeni treba savjetovati da se odluci za prvu opciju te da u sljede¢ih sedam dana primijeni i
dodatnu metodu kontracepcije.

1. Zena treba uzeti posljednju propustenu tabletu &im se sjeti, dak i ako to zna¢i uzimanje dvije tablete
istodobno. Nakon toga nastavlja se uzimanje tableta u uobicajeno vrijeme. Sljedece pakiranje treba
zapoceti odmah nakon §to se prethodno potrosi, odnosno nema razmaka izmedu pakiranja. Malo je
vjerojatno da ¢e u korisnice nastupiti krvarenje dok ne potrosi drugo pakiranje, ali moze se pojaviti
tockasto ili probojno krvarenje u dane uzimanja tableta.

2. Zeni takoder moZe biti savjetovano da prekine uzimanje tableta iz upravo koristenog pakiranja.
Tada treba slijediti razdoblje od sedam dana neuzimanja tableta, ukljucujuéi i dane kada je propustila
uzeti tabletu te nakon toga nastaviti s novim pakiranjem.

Ako je zena propustila uzeti tabletu i nakon toga nema prijelomnog krvarenja u prvom razdoblju
neuzimanja tableta, valja razmotriti moguc¢nost trudnoce.

Savjet u slu¢aju gastrointestinalnih smetnji

U slucaju ozbiljnih gastrointestinalnih smetnji (povracanje ili proljev) apsorpcija mozda nije potpuna
te valja primijeniti dodatne metode kontracepcije.

Ako dode do povracanja tri do Cetiri sata nakon uzimanja tablete, treba uzeti novu tabletu ¢im prije.
Ako je moguce, treba uzeti novu tabletu unutar 12 sati od uobicajenog vremena uzimanja. Ako je
proslo vise od 12 sati, moze se primijeniti savjet iz dijela 4.2. Postupanje u slucaju propustenih
tableta. Ako Zena ne Zeli mijenjati redoviti raspored uzimanja tableta, mora uzeti dodatne tablete iz
drugog pakiranja.

Kako odgoditi prijelomno krvarenje

Da bi odgodila prijelomno krvarenje, zena treba nastaviti sa sljede¢im pakiranjem Softine filmom
obloZenih tableta preskacuéi razdoblje neuzimanja tableta. Prijelomno krvarenje se moze odgoditi
koliko se dugo Zzeli od kraja drugog pakiranja. Tijekom odgadanja zena moze imati probojna ili
tockasta krvarenja. Redovito uzimanje Softine filmom oblozenih tableta ponovno zapocinje nakon
sedmodnevnog razdoblja neuzimanja tableta.

Da bi promijenila dan u tjednu kada dobiva prijelomno krvarenje prema trenutnom rasporedu, Zeni se
mozZe savjetovati da skrati nadolazeée razdoblje neuzimanja tableta za koliko dana Zeli. Sto je
razdoblje neuzimanja tableta krace, to je veci rizik izostanka prijelomnog krvarenja i pojave
probojnog i toc¢kastog krvarenja tijekom primjene drugoga pakiranja (kao i u slu¢aju odgadanja
menstruacije).

Dodatne informacije za posebne populacije

Djeca i adolescenti

Lijek Softine je indiciran samo nakon menarhe. Na temelju epidemioloskih podataka prikupljenih na
vi$e od 2000 adolescentica mladih od 18 godina, nema podataka koji ukazuju da su sigurnost i
djelotvornost drugacije od onih poznatih u Zena starijih od 18 godina.

HALMED
3 30 - 08 - 2024
ODOBRENO




Stariji
Lijek Softine nije indiciran nakon menopauze.

Bolesnice s oStecenjem funkcije jetre
Lijek Softine je kontraindiciran u zena s teSkom boles¢u jetre. Vidjeti takoder dijelove 4.3 5.2.

Bolesnice s ostecenjem funkcije bubrega
Lijek Softine je kontraindiciran u Zzena s teSkom bubreznom insuficijencijom ili akutnim zatajenjem
bubrega. Vidjeti takoder dijelove 4.3 1 5.2.

Nacin primjene
Kroz usta.
4.3. Kontraindikacije

Kombinirani hormonski kontraceptivi (KHK-i) ne smiju se primjenjivati u sljede¢im stanjima. Ako se
bilo koje od stanja javi prvi puta tijekom primjene kombiniranog hormonskog kontraceptiva, lijek
treba odmah prestati uzimati.

® prisutnost rizika od venske tromboembolije (VTE)

o venska tromboembolija — prisutna VTE (na antikoagulansima) ili VTE u povijesti bolesti
(npr. duboka venska tromboza [DVT] ili pluéna embolija [PE])

o poznata nasljedna ili steCena sklonost venskoj tromboemboliji, kao $to je rezistencija na
aktivirani protein C (ukljucujuci faktor V Leiden), nedostatak antitrombina 111, nedostatak
proteina C, nedostatak proteina S

o veliki kirurski zahvat s dugotrajnom imobilizacijom (vidjeti dio 4.4.)

o visoki rizik od venske tromboembolije zbog prisutnosti visestrukih ¢imbenika rizika
(vidjeti dio 4.4.)

e prisutnost rizika od arterijske tromboembolije (ATE)

o arterijska tromboembolija — postoje¢a arterijska tromboembolija, arterijska
tromboembolija u povijesti bolesti (npr. infarkt miokarda) ili prodromalno stanje (npr.
angina pektoris)

o cerebrovaskularna bolest — postoje¢i mozdani udar, mozdani udar u povijesti bolesti ili
prodromalno stanje (npr. tranzitorna ishemijska ataka, TIA)

o poznata nasljedna ili steCena sklonost arterijskoj tromboemboliji, kao S§to je
hiperhomocisteinemija i antifosfolipidna protutijela (antikardiolipinska protutijela, lupus
antikoagulant).

o migrena sa zari$nim neurolos$kim simptomima u povijesti bolesti.

o visoki rizik od arterijske tromboembolije zbog prisutnosti veceg broja ¢imbenika rizika
(vidjeti dio 4.4.) ili jednog ozbiljnog ¢imbenika rizika kao $to je:
= Jecerna bolest s krvoZzilnim simptomima
= teSka hipertenzija
= teSka dislipoproteinemija

e teska bolest jetre ili njezino postojanje u anamnezi, tako dugo dok se parametri funkcije jetre
ne vrate u normalu

e teska insuficijencija bubrega ili akutno zatajenje bubrega

e tumori jetre (benigni ili maligni ) ili njihovo postojanje u anamnezi

e dijagnosticirani maligni tumori ovisni o spolnim hormonima ili sumnja da oni postoje (npr.
genitalnih organa ili dojki)

e vaginalno krvarenje neutvrdenog uzroka

e preosjetljivost na djelatne tvari ili neku od pomoénih tvari navedenih u dijelu 6.1.
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¢ kombinirani oralni kontraceptivi koji sadrZe etinilestradiol su kontraindicirani s
istovremenom primjenom lijekova koji sadrze ombitasvir/paritaprevir/ritonavir i dasabuvir,
lijekova koji sadrze glekaprevir/pibrentasvir ili sofosbuvir/velpatasvir/voksilaprevir (vidjeti
dio4.5)

4.4. Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Upozorenja
e Ako je prisutno neko od niZe navedenih stanja ili ¢imbenika rizika, potrebno je razgovarati sa
zenom o prikladnosti Softine filmom oblozenih tableta.

e U slucaju pogorsanja ili prve pojave nekog od navedenih stanja ili ¢imbenika rizika, Zeni
treba savjetovati da se obrati svom lije¢niku kako bi utvrdio treba li prekinuti primjenu
Softine filmom oblozenih tableta.

e Ako postoji sumnja ili se potvrdi rizik od VTE ili ATE, primjena KHK-a mora se prekinuti. U
slucaju da je antikoagulantna terapija pocela, mora se primijeniti prikladna zamjenska metoda
kontracepcije s obzirom na teratogenost antikoagulantnih lijekova (kumarini).

e Poremecaji u cirkulaciji

Rizik od venske tromboembolije (VTE)

Primjena bilo kojeg kombiniranog hormonskog kontraceptiva (KHK-a) povecava rizik od venske
tromboembolije (VTE) u odnosu na rizik kad se ne primjenjuje. Lijekovi koji sadrze levonorgestrel,
norgestimat ili noretisteron povezani su s najniZim rizikom od VTE. Drugi lijekovi, kao §to su
Softine filmom obloZene tablete, mogu nositi do dvostrukoe veéi rizik. Odluku o primjeni nekog
drugog lijeka umjesto onog za kojeg je poznato da ima najniZi rizik od VTE, treba donijeti
samo nakon razgovora sa Zenom kako bi se utvrdilo da razumije koliki je rizik od VTE uz
Softine filmom obloZene tablete i kako njezini trenutno prisutni ¢imbenici rizika utjecu na taj
rizik te da je njezin rizik od VTE najvisi tijekom prve godine primjene. Neki dokazi takoder
pokazuju da je taj rizik povecan kad se KHK-i ponovo po¢nu primjenjivati nakon stanke u
trajanju od 4 ili viSe tjedana.

Priblizno 2 Zene na njih 10 000 koje ne primjenjuju KHK-e i nisu trudne razvit ¢e VTE u razdoblju od
godinu dana. Medutim, u pojedine Zene taj rizik moze biti daleko veci, ovisno o njezinim postoje¢im
¢imbenicima rizika (vidjeti nize).

Procjenjuje se' da ¢e od 10 000 Zena koje uzimaju kombinirani hormonski kontraceptiv koji sadrzi
drospirenon, njih 9 do 12 razviti VTE u godinu dana; to je usporedivo s priblizno 6° Zena koje
uzimaju kombinirani hormonski kontraceptiv koji sadrzi levonorgestrel.

U oba slucaja, broj slucajeva VTE u godinu dana manji je od broja koji se o¢ekuje u zena tijekom
trudnode i postpartalnog razdoblja.

VTE moze imati smrtni ishod u 1-2% sluc¢ajeva.

1 Ove su incidencije bile procijenjene na temelju ukupnih podataka epidemioloskog ispitivanja, uporabom
relativnih rizika za razlicite lijekove u usporedbi s KHK-ima koji sadrze levonorgestrel.

2 Srednja to¢ka raspona od 5 do 7 na 10 000 zena-godina, na osnovi relativnog rizika za kombinirane hormonske
kontraceptive koji sadrze levonorgestrel u odnosu na Zzene koje ne uzimaju kombinirane hormonske
kontraceptive, jest oko 2,3 do 3,6
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Broj VTE dogadaja na 10 000 Zena u godinu dana

Braj VTE
dogadaja

N

12

14

10

2] .

Nisu korisnice KOK-a
(2 dogadaja)
dogadaial

KOK-i koji sadrie
levenorgestrel (5-7

KOK-i keji sadrie drospirenan [3-
12 dogadaja)

U korisnica KHK-a iznimno je rijetko bio zabiljezen nastanak tromboze u drugim krvnim zilama, npr.
jetrenim, mezenterijskim, bubreznim ili retinalnim venama i arterijama.

Cimbenici rizika za VTE

Rizik od venskih tromboembolijskih komplikacija u korisnica kombiniranih hormonskih
kontraceptiva moze biti znatno poveéan u zena s dodatnim ¢imbenicima rizika, 0sobito ako je prisutan

veci broj ¢imbenika rizika (vidjeti tablicu).

Softine filmom obloZene tablete su kontraindicirane u Zena s ve¢im brojem ¢imbenika rizika zbog
kojih imaju visok rizik od venske tromboze (vidjeti dio 4.3.) Ako Zena ima vise od jednog ¢imbenika
rizika, povecéanje rizika moze biti vec¢e od zbroja pojedina¢nih ¢imbenika — u tom slu¢aju treba
razmotriti njezin ukupni rizik od VTE. Ako se smatra da je ravnoteza koristi i rizika negativna, ne
smije se propisati kombinirani hormonski kontraceptiv (vidjeti dio 4.3.).

Tablica 1. Cimbenici rizika za VTE

Cimbenik rizika

Napomena

Pretilost (indeks tjelesne mase veéi od 30 kg/m?)

Rizik se znatno povecava s povec¢anjem indeksa
tjelesne mase.

Osobito je vazno razmotriti jesu li prisutni i drugi
¢imbenici rizika.

Dugotrajna imobilizacija, veliki kirurski zahvat,
bilo kakav kirurski zahvat na nogama ili zdjelici,
neurokirur§ki zahvat ili velika trauma.

U tim se situacijama savjetuje prekinuti primjenu
flastera/tablete/prstena (u sluc¢aju elektivnog
kirurS§kog zahvata, najmanje 4 tjedna prije) i
nastaviti s primjenom tek nakon $to produ 2
tjedna od potpune remobilizacije. Potrebno je
primjenjivati drugu metodu kontracepcije da bi se
izbjegla neplanirana trudnoca.

Ako primjena Softine filmom oblozenih tableta
nije bila prethodno prekinuta, potrebnoje
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razmotriti antitrombotsko lijeCenje.
Napomena: privremena imobilizacija, ukljucujuéi
putovanje avionom >4 sata, takoder moze biti
¢imbenik rizika za VTE, 0s0bito u Zena s drugim
¢imbenicima rizika.

Pozitivna obiteljska anamneza (venska Ako se sumnja na nasljednu sklonost, zenu treba
tromboembolija u brace, sestara ili roditelja, uputiti po savjet specijalista prije nego $to se
osobito u relativno ranoj dobi, npr., prije 50. donese odluka o primjeni bilo kojeg KHK-a
godine).

Druga zdravstvena stanja povezana s VTE Karcinom, sistemski lupus eritematodes ,

hemoliti¢ko - uremijski sindrom, kroni¢na upalna
bolest crijeva (Crohnova bolest ili ulcerozni
kolitis) i anemija srpastih stanica

Povecana dob Osobito nakon 35. godine zivota

Nema konsenzusa o mogucoj ulozi varikoznih vena i superficijalnog tromboflebitisa u nastanku ili
napredovanju venske tromboze.

Mora se uzeti u obzir povecani rizik od tromboembolije u trudnoci, a osobito u razdoblju 6 tjedana
babinja (za informacije o ,,Trudno¢i i dojenju* vidjeti dio 4.6.).

Simptomi VTE (duboke venske tromboze i pluéne embolije)
U slucaju simptoma, Zenama treba savjetovati da odmah potraze medicinsku pomo¢ i obavijeste
lije¢nika da uzimaju kombinirani hormonski kontraceptiv.

Simptomi duboke venske tromboze (DVT) mogu ukljucivati:
- unilateralno oticanje noge i/ili stopala ili oticanje duz vene na nozi
- bol ili osjetljivost noge koja se moze osjecati samo pri stajanju ili hodanju
- povecana toplina zahvacéene noge; crvenilo ili promjena boje koze na nozi.

Simptomi pluéne embolije (PE) mogu ukljucivati:
- iznenadni nastup neobjasnjenog nedostatka zraka ili ubrzanog disanja
- iznenadni kasalj koji moze biti povezan s hemoptizom
- ostra bol u prsistu
- jaka oSamucenost ili omaglica
- ubrzani ili nepravilni otkucaji srca.

Neki od ovih simptoma (npr. ,nedostatak zraka“, ,kasalj) nisu specifiéni i mogu se pogre$no
zamijeniti za uobicajene ili manje teske dogadaje (npr. infekciju diSnih puteva).

Drugi znakovi okluzije krvne zile mogu ukljucivati: iznenadnu bol, oticanje i plavicastu obojanost
ekstremiteta.

Ako okluzija nastane u oku, simptomi se mogu kretati u rasponu od bezbolne zamucenosti vida koja
moze napredovati do gubitka vida. Ponekad gubitak vida nastupa gotovo trenutacno.

Rizik od arterijske tromboembolije (ATE)

Epidemioloska ispitivanja povezala su primjenu KHK-a s poveéanim rizikom od arterijske
tromboembolije (infarkt miokarda) ili cerebrovaskularnog incidenta (npr. tranzitorna ishemijska
ataka, mozdani udar). Arterijski tromboembolijski dogadaji mogu imati smrtni ishod.

Cimbenici rizika za ATE HALMED
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Rizik od arterijskih tromboembolijskih komplikacija ili cerebrovaskularnog incidenta u korisnica
KHK-a poveéan je u zena s ¢imbenicima rizika (vidjeti tablicu). Softine filmom obloZene tablete su
kontraindicirane ako Zena ima jedan ozbiljan ili vise ¢imbenika rizika za ATE zbog kojih je izlozena
vecem riziku od razvoja arterijske tromboze (vidjeti dio 4.3.). Ako Zena ima vise od jednog ¢imbenika
rizika, povecanje rizika moze biti vece od zbroja pojedinaénih ¢imbenika — u tom sluaju treba
razmotriti njezin ukupni rizik. Ako se ravnoteza Koristi i rizika smatra negativhom, ne smije se

propisati kombinirani hormonski kontraceptiv (vidjeti dio 4.3).

Tablica 2. Cimbenici rizika za ATE

Cimbenik rizika

Napomena

Povecéana dob

Osobito iznad 35. godine

Pusenje

Zenama treba savjetovati da ne puse ako Zele
koristiti kombiniranu hormonsku kontracepciju.
Zenama u dobi iznad 35 godina koje nastave
pusiti treba strogo savjetovati da odaberu
drugaciju metodu kontracepcije.

Hipertenzija

Pretilost (indeks tjelesne mase iznad 30 kg/m?)

Rizik se znatno povecava s povecanjem indeksa
tjelesne mase.

Osobito vazno kod Zena s dodatnim ¢imbenicima
rizika.

Pozitivna obiteljska anamneza (arterijska
tromboembolija u brace, sestara ili roditelja,
osobito u relativno ranoj dobi, npr., prije 50.
godine Zivota).

Ako se sumnja na nasljednu sklonost, zenu treba
uputiti po savjet specijalista prije nego $to se
donese odluka o uporabi bilo kojeg KHK-a

Migrena

Povecana ucestalost ili tezina migrene tijekom

primjene KHK-a (koja moze biti prodromalni
znak cerebrovaskularnog dogadaja) moze biti
razlogom trenuta¢nog prekida primjene

Seéerna bolest, hiperhomocisteinemija,
valvularna bolest srca i fibrilacija atrija,
dislipoproteinemija i sistemski lupus
eritematodes.

Druga zdravstvena stanja povezana sa $tetnim
krvozilnim dogadajima

Simptomi ATE

U slucaju simptoma, zenama treba savjetovati da potraze hitnu medicinsku pomoc¢ i obavijeste
lije¢nika da uzimaju kombinirani hormonski kontraceptiv.

Simptomi cerebrovaskularnog incidenta mogu ukljucivati:
- iznenadnu utrnulost ili slabost lica, ruke ili noge, osobito na jednoj strani tijela
- iznenadne poteskoce s hodanjem, omaglica, gubitak ravnoteze ili koordinacije
- iznenadnu smetenost, otezan govor ili razumijevanje
- iznenadne poteskoce s vidom na jedno ili oba oka
- iznenadna, jaka ili dugotrajna glavobolja bez poznatog uzroka
- gubitak svijesti ili nesvjestica sa ili bez napadaja.

Prolazni simptomi ukazuju na to da se radi o tranzitornoj ishemijskoj ataki (TIA).
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Simptomi infarkta miokarda (IM) mogu ukljucivati:
- bol, nelagodu, pritisak, tezinu, osjecaj stezanja ili punoce u prsistu, ruci ili ispod prsne kosti
- nelagoda koja se $iri u leda, ¢eljust, grlo, ruku, zeludac
- osjecaj punoce, probavne tegobe ili gusenje
- Zznojenje, muénina, povracanje ili omaglica
- izrazita slabost, anksioznost ili nedostatak zraka
- ubrzani ili nepravilni otkucaji srca.

Tumori

U nekim epidemioloskim ispitivanjima zapazen je povecan rizik od nastanka karcinoma vrata
maternice u Zena koje dulje vrijeme uzimaju kombinirane hormonske kontraceptive (vise od 5
godina), ali i dalje postoje neslaganja o tome u kojoj se mjeri ta spoznaja moze dovesti u vezu s
nezeljenim posljedicama spolnog ponasanja i drugim ¢imbenicima kao §to su humani papilloma virus
(HPV).

Meta-analiza 54 epidemioloska ispitivanja pokazala je da postoji blago povecani relativni rizik
(RR=1,24) od dijagnosticiranja karcinoma dojke u Zena koje koriste kombinirani hormonski
kontraceptiv. Povecani rizik postepeno nestaje tijekom razdoblja od 10 godina nakon prestanka
primjene kombiniranih hormonskih kontraceptiva. Karcinom dojke rijedak je u zena mladih od
Cetrdeset godina te je zbog toga povecan broj dijagnoza karcinoma dojke u trenutnih i donedavnih
korisnica kombiniranih oralnih kontraceptiva malen u odnosu na sveukupan rizik od karcinoma dojke.
Ta ispitivanja ne pruzaju dokaz uzro¢ne povezanosti. Zapazeni obrazac povecanja rizika moze biti
povezan s ranije dijagnosticiranim karcinomom dojke u korisnica kombiniranih hormonskih
kontraceptiva, bioloskim posljedicama kombiniranih hormonskih kontraceptiva, ili njihovom
kombinacijom. Karcinom dojke, koji se dijagnosticira u korisnica kombiniranih hormonskih
kontraceptiva je u manje uznapredovaloj fazi nego karcinomi dijagnosticirani u Zena koje nikad nisu
uzimale kombinirane hormonske kontraceptive.

U rijetkim slu¢ajevima u korisnica kombiniranih hormonskih kontraceptiva zapaZeni su benigni
tumori jetre, a maligni u jo§ rjedim slucajevima. U pojedinac¢nim slucajevima ti tumori su doveli do
po zivot opasnog krvarenja u abdomenu. Tumor jetre treba uzeti u obzir u slu¢aju diferencijalne
dijagnoze jake boli u gornjem abdomenu, povecanja jetre ili znakova krvarenja u abdomenu u Zena
koje uzimaju kombinirani hormonski kontraceptiv.

Rizik od nastanka karcinoma endometrija i jajnika je smanjen s primjenom kombiniranih hormonskih
kontraceptiva s vecom koncentracijom hormona (50 pg etinilestradiola). Jo§ treba potvrditi odnosi li
se to i na niskodozirane kombinirane hormonske kontraceptive.

Ostala stanja

Progestagenska komponenta u Softine filmom obloZenim tabletama je antagonist aldosterona, stoga
Stedi kalij. U vecini slucajeva se ne ocekuje porast koncentracije kalija. Medutim, tijekom klinickog
ispitivanja u nekih bolesnica s blagim do umjereno teskim oste¢enjem bubrezne funkcije, koje su
uzimale drospirenon zajedno s lijekovima koji stede kalij, koncentracija kalija u serumu blago je
rasla, ali ne znacajno. Stoga se preporucuje kontrola koncentracije kalija tijekom prvog ciklusa
primjene u bolesnica s renalnom insuficijencijom, ¢ija je razina kalija u serumu prije terapije bila na
gornjoj referentnoj granici, i koje dodatno koriste lijekove koji Stede kalij. Takoder, vidjeti dio 4.5.

Zene s hipertrigliceridemijom ili one koje imaju obiteljsku anamnezu hipertrigliceridemije mogu
imati povecan rizik od nastanka pankreatitisa tijekom primjene kombiniranih hormonskih
kontraceptiva.

lako je malo povisenje krvnoga tlaka zabiljezeno u mnogih Zena koje uzimaju kombinirani hormonski
kontraceptiv, klinicki znacajna povisenja su rijetka. Samo u tim rijetkim slu¢ajevima je prekid
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bolesnica s prethodno postoje¢om hipertenzijom, kontinuirano poviSene vrijednosti krvnog tlaka ili
znacajni porast krvnog tlaka ne reagira primjereno na antihipertenzivnu terapiju, primjenu
kombiniranog hormonskog kontraceptiva treba odmah prekinuti. Kada se smatra prikladnim, moze se
nastaviti s primjenom kombiniranih hormonskih kontraceptiva ako se vrijednosti krvnog tlaka
normaliziraju antihipertenzivnom terapijom.

U trudno¢i i pri primjeni kombiniranih oralnih kontraceptiva zabiljeZena je pojava ili pogorSanje
sljedecih stanja, ali dokaz o povezanosti s primjenom kombiniranih oralnih kontraceptiva nije do
kraja razjas$njen: zutica i/ili pruritus povezani s kolestazom, stvaranje zu¢nog kamenca, porfirija,
sistemski eritemski lupus, hemoliticko-uremicki sindrom, Sydenhamova koreja, gestacijski herpes,
gubitak sluha povezan s otosklerozom.

Egzogeni estrogeni mogu inducirati ili pogorsati simptome nasljednog ili steenog angioedema.

Akutni ili kroni¢ni poremecaji funkcije jetre mogu zahtijevati prekid primjene KHK-a sve dok se
parametri jetrene funkcije ne vrate u normalu. Ponovna pojava kolestatske Zutice i/ili svrbeza
povezanog s kolestazom, koji su prvi puta zabiljeZeni tijekom trudnoce ili prijasnje primjene spolnih
steroida, zahtijeva prekid uporabe KHK-a.

lako KHK-i mogu utjecati na perifernu rezistenciju na inzulin i toleranciju na glukozu, nema dokaza o
potrebi za promjenom antidijabeti¢ke terapije u Zena oboljelih od Secerne bolesti, koje koriste
niskodozirane KHK-e (koji sadrze <0,05 mg etinilestradiola). Ipak, dijabeticarke valja pomno
nadzirati osobito tijekom rane primjene KHK-a.

Pogorsanje epilepsije, Chronove bolesti i ulceroznog kolitisa je zabiljezeno tijekom primjene KHK-a.

Depresivno raspolozenje i depresija dobro su poznate nuspojave primjene hormonskih kontraceptiva
(vidjeti dio 4.8.). Depresija moze biti ozbiljna te je poznato da predstavlja rizi¢ni faktor za suicidalno
ponasanje i suicid. U slucaju promjene raspolozenja i simptoma depresije, ukljucujuci razdoblje ubrzo
nakon pocetka lijeCenja, Zenama je potrebno savjetovati da se obrate lije¢niku.

Kloazma se moze javiti povremeno, osobito u Zena koje imaju anamnezu kloazme u trudnoéi. Zene
sklone kloazmi trebaju izbjegavati izlaganje suncu ili ultraljubi¢astom zracenju dok uzimaju KHK.

Medicinski pregled/savjetovanje

Prije uvodenja ili ponovnog uvodenja Softine filmom oblozenih tableta mora se uzeti cjelokupnu
povijest bolesti (ukljucujuéi obiteljsku anamnezu) i iskljuciti trudno¢u. Potrebno je izmjeriti krvni
tlak i napraviti fizikalni pregled, rukovode¢i se kontraindikacijama (vidjeti dio 4.3.) i upozorenjima
(vidjeti dio 4.4.).

Vazno je Zeni obratiti pozornost na informacije o venskoj i arterijskoj trombozi, ukljucujuéi i rizik
povezan sa Softine filmom oblozenim tabletama u usporedbi s drugim kombiniranim hormonskim
kontraceptivima, na simptome VTE i ATE, poznate ¢imbenike rizika i $to u€initi u slu¢aju sumnje na
trombozu.

Zeni takoder treba savjetovati da paZljivo pro¢ita uputu za korisnice i da se pridrzava dobivenih
savjeta. UCestalost i vrsta pregleda trebaju se temeljiti na utvrdenim smjernicama za praksu i biti
prilagodeni pojedinoj Zeni.

Zenama treba objasniti da hormonski kontraceptivi ne stite od infekcije HIV-om (AIDS-a) i drugih
spolno prenosivih bolesti.

Smanjena djelotvornost
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Djelotvornost KHK-a moze biti smanjena, npr. u slu¢aju propustene tablete (vidjeti dio 4.2.),
gastrointestinalnih smetnji (vidjeti dio 4.2.) ili istovremenom primjenom drugih lijekova (vidjeti dio
4.5)).

Smanjena kontrola ciklusa

U slucaju primjene svih KHK-a moze se pojaviti nepravilno krvarenje (tockasto ili probojno
krvarenje), osobito tijekom prvih mjeseci primjene. Zbog toga, procjena bilo kakva nepravilnog
krvarenja ima smisla tek nakon razdoblja prilagodbe od tri ciklusa.

Ako se nepravilnosti u krvarenju nastave ili pojave nakon prethodno urednih ciklusa, tada valja
razmotriti nehormonske uzroke te indicirati prikladne dijagnosticke mjere da se iskljuce maligne
bolesti ili trudnoc¢a. Te mjere mogu ukljuéivati kiretazu endometrija.

U nekih se zena prijelomno krvarenje neée pojaviti tijekom razdoblja neuzimanja tablete. AKo su
kombinirani hormonski kontraceptivi uzimani sukladno uputama opisanim u dijelu 4.2, malo je
vjerojatno da je zena trudna. Ipak, ako kombinirani hormonski kontraceptivi nisu uzimani sukladno
uputama prije prvog izostanka prijelomnog krvarenja ili ako su izostala dva o¢ekivana prijelomna
krvarenja, valja iskljuciti trudnocu prije nastavka uzimanja KHK-a.

Laktoza

Svaka tableta sadrzi 43,37 mg laktoza hidrata. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem
nepodnosenja galaktoze, potpunim nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi
smjeli uzimati ovaj lijek.

4.5. Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Napomena: Potrebno je prouciti podatke koji se odnose na lijekove koji ¢e se uzimati istodobno radi
identifikacije potencijalnih interakcija.

e Utjecaj drugih lijekova na Softine filmom obloZene tablete

Mogu se javiti interakcije s lijekovima koji induciraju mikrosomalne enzime $to moze rezultirati u
povecanom klirensu spolnih hormona i moze dovesti do probojnog krvarenja i/ili neuspjeha
kontracepcije.

Postupanije

Indukcija enzima se moZe primijetiti ve¢ nakon nekoliko dana lije¢enja. Maksimalna indukcija
enzima opcenito se opaza unutar nekoliko tjedana. Nakon prekida lijecenja, stanje indukcije enzima
moze trajati otprilike 4 tjedna.

Kratkotrajno lijeCenje

Zene koje se lijece lijekovima koji induciraju enzime moraju privremeno primjenjivati mehani¢ku
metodu zastite ili drugu metodu kontracepcije dodatno uz kombinirane oralne kontraceptive.
Mehanicka metoda zastite mora se primjenjivati tijekom cijelog vremena lijeCenja konkomitantnim
lijekom te 28 dana nakon prekida lijecenja. Ukoliko se lijeCenje nastavi nakon uzimanja posljednje
aktivne tablete iz pakiranja kombiniranog oralnog kontraceptiva, placebo tablete moraju se baciti te
odmah treba nastaviti s uzimanjem kombiniranih oralnih kontraceptiva iz sljedeceg pakiranja.

Dugotrajno lijecenje
U Zena koje se dugotrajno lijece djelatnim tvarima koje induciraju jetrene enzime preporuca se

koristenje druge pouzdane nehormonske metode kontracepcije.

Ove su interakcije zabiljezene u literaturi:
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Tvari koje povecavaju klirens kombiniranih oralnih kontraceptiva (smanjena ucinkovitost
kombiniranih oralnih kontraceptiva indukcijom enzima), npr.:

Barbiturati, bosentan, karbamazepin, fenitoin, primidon, rifampicin te lijekovi za HIV ritonavir,
nevirapin i efavirenc te moguce takoder felbamat, grizeofulvin, okskarbazepin, topiramat i lijekovi
koji sadrze biljni pripravak gospinu travu (hypericum perforatum).

Tvari s promjenjivim ucincima na klirens kombiniranih hormonskih kontraceptiva:

Kada se primjenjuju zajedno s kombiniranim oralnim kontraceptivima, mnoge kombinacije inhibitora
HIV proteaze i nenukleozidnih inhibitora reverzne transkriptaze, ukljucuju¢i kombinacije s HCV

ovih promjena u nekim slu¢ajevima moze biti klini¢ki relevantan.

Stoga se moraju provjeriti informacije o propisivanju konkomitantnih HIV/HCV lijekova kako bi se
otkrile moguce interakcije te bilo kakve povezane preporuke. U slucaju bilo kakvih nedoumica, zene
koje se lijece inhibitorima proteaze ili nenukleozidnim inhibitorima reverzne transkriptaze trebaju
koristiti dodatnu mehani¢ku metodu kontracepcije.

Tvari koje smanjuju klirens kombiniranih oralnih kontraceptiva (inhibitori enzima):
Klini¢ki znac¢aj mogucih interakcija s inhibitorima enzima ostaje nepoznat.

Konkomitantna primjena jakih inhibitora enzima CYP3A4 moze povisiti koncentracije estrogena ili
progestina ili njih oboje u plazmi.

U ispitivanju vise doza kombinacije drospirenona (3 mg na dan) i etinilestradiola (0,02 mg na dan),
istodobna primjena jakog inhibitora enzima CYP3A4 ketokonazola tijekom 10 dana povisila je AUC
(0-24 sati) drospirenona 2,7 puta, odnosno etinilestradiola 1,4 puta.

Pokazalo se da doze etorikoksiba od 60 do 120 mg na dan povisuju koncentracije etinilestradiola u
plazmi od 1,4 do 1,6 puta, odnosno kad se uzimaju konkomitantno s kombiniranim hormonskim
kontraceptivom koji sadrzi 0,035 mg etinilestradiola.

e Utjecaj Softine filmom obloZenih tableta na druge lijekove

Kombinirani oralni kontraceptivi mogu utjecati na metabolizam drugih lijekova. Sukladno tome,
koncentracije u plazmi i tkivu se mogu povecati (npr. ciklosporin) ili smanjiti (npr. lamotrigin).

Na temelju in vivo ispitivanja interakcija u zena koje su dobrovoljno koristile omeprazol, simvastatin
ili midazolam kao marker supstrat, nije vjerojatno da ¢e nastupiti klinicki zna¢ajna interakcija izmedu

drospirenona u dozama od 3 mg i metabolizma drugih djelatnih tvari posredovanog citokromom P450.

Klinicki podaci ukazuju na to da etinilestradiol inhibira klirens supstrata enzima CYP1A2, dovodeci
do slabog (npr. teofilin) ili umjerenog (npr. tizanidin) povisenja koncentracije u plazmi.

Farmakodinamicke interakcije

Tijekom klinickih ispitivanja u bolesnika s infekcijom virusom hepatitisa C (HCV) lijecenih
lijekovima koji sadrze ombitasvir/paritaprevir/ritonavir i dasabuvir u kombinaciji s ribavirinom ili bez
njega, povisenja vrijednosti transaminaza (ALT) vise od 5 puta iznad gornje granice normale (GGN)
znacajno su se ¢esce javljala u Zena koje su uzimale lijekove koji su sadrzavali etinilestradiol, kao §to
su kombinirani hormonski kontraceptivi (KHK). Osim toga, poviSenje razine ALT-a zabiljezeno je i u
bolesnica lijecenih glekaprevirom/pibrentasvirom ili sofosbuvirom/velpatasvirom/voksilaprevirom
koje su koristile i lijekove koji sadrze etinilestradiol, kao $to su KHK (vidjeti dio 4.3).
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Stoga korisnice drospirenon/etinilestradiola moraju prije¢i na neku drugu metodu kontracepcije (npr.
kontracepciju koja sadrzi samo progesteron ili nehormonske metode kontracepcije) prije nego §to
zapoc¢nu lije¢enje navedenim kombinacijama lijekova. Lijecenje drospirenon/etinilestradiolom moze
ponovno zapoceti 2 tjedna nakon zavrSetka lijecenja tim kombiniranim rezimima.

U bolesnica bez renalne insuficijencije, istodobna primjena drospirenona i ACE inhibitora ili
nesteroidnih protuupalnih lijekova nije pokazala znacajan ucinak na koncentraciju kalija u serumu.
Ipak, istodobna primjena lijeka Softine s antagonistima aldosterona ili diureticima koji $tede kalij nije
ispitivana. U ovom slucaju, potrebno je mjeriti koncentraciju kalija u serumu tijekom prvog ciklusa
primjene. Vidjeti takoder dio 4.4.

Ostale interakcije

o Laboratorijski testovi

Primjena kontracepcijskih steroida moze utjecati na rezultate odredenih laboratorijskih testova,
ukljucujuéi biokemijske parametre funkcije jetre, Stitnjace, nadbubreznih zlijezda i bubrega, razine
proteina u plazmi, npr. globulina koji veze kortikosteroide, lipidne/lipoproteinske frakcije, parametre
koagulacije i fibrinolize te parametre metabolizma ugljikohidrata. Promjene opéenito ostaju unutar
referentnih laboratorijskih raspona. Drospirenon uzrokuje povecanje aktivnosti renina i aldosterona u
plazmi, §to je inducirano njegovom blagom antimineralokortikoidnom aktivnoséu.

4.6.  Plodnost, trudnoé¢a i dojenje

Trudnoca
Softine filmom obloZene tablete nisu indicirane tijekom trudnoce.

Ako dode do trudnoce tijekom uzimanja Softine filmom oblozenih tableta, treba odmah prekinuti
njihovo uzimanje. OpsezZna epidemioloska ispitivanja nisu otkrila povecani rizik od nastanka
prirodenih anomalija u djece majki koje su uzimale kombinirane hormonske kontraceptive prije
trudnoce, kao niti teratogeni uc¢inak kada su kombinirani hormonski kontraceptivi uzimani
nenamjerno tijekom rane trudnoce.

Ispitivanja na zivotinjama su pokazala nezeljene uéinke tijekom trudnoce i dojenja (vidjeti dio 5.3.).
Na temelju ovih podataka u Zivotinja, nezeljeni u¢inci uvjetovani hormonskim djelovanjem djelatnih
tvari ne mogu se iskljuciti. Ipak, iskustvo s kombiniranim hormonskim kontraceptivima tijekom
trudnoce nije dokazalo stvarni stetni u¢inak u ljudi.

Dostupni podaci o primjeni kombiniranih hormonskih kontraceptiva koji sadrze
etinilestradiol/drospirenon tijekom trudnoce previse su ogranic¢eni da bi omogucili donosenje
zakljucaka o njihovom negativnom utjecaju na trudnocu, zdravlje fetusa ili nedonoscéeta. Nikakvi
relevantni epidemioloski podaci dosada nisu dostupni.

Povecan rizik od VTE tijekom postporodajnog razdoblja mora se uzeti u obzir pri ponovnom pocetku
primjene Softine filmom oblozenih tableta (vidjeti dio 4.2. 1 4.4.).

Dojenje

Kombinirani hormonski kontraceptivi mogu utjecati na dojenje tako da smanje koli¢inu mlijeka te mu
promijene sastav. Zbog toga primjena kombiniranih hormonskih kontraceptiva opcenito nije
preporucljiva tijekom dojenja. Male koli¢ine kontraceptivnih steroida i/ili drugih metabolita mogu biti
izluCene u mlijeku. Ove koli¢ine mogu utjecati na dijete.

4.7. Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Nisu provedena ispitivanja o utjecaju na sposobnosti upravljanja vozilima i rada sa strojevima. U
korisnica KHK-a nisu zapaZzeni ucinci na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
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4.8. Nuspojave

O ozbiljnim nuspojavama kod svih kombiniranih hormonskih kontraceptiva vidjeti takoder dio 4.4.
Sljedeée nuspojave su prijavljene tijekom primjene KHK etinilestradiol/drospirenon 0,03 mg/3 mg:

Organski sustav

Ucdestalost nuspojava

Cesto Manje Cesto Rijetko Nepoznato
>1/100, <1/10 <1/100,>1/1000 | >1/10 000, <1/1000
Poremecaji astma, pogorsanje
imunoloskog preosjetljivost simptoma
sustava nasljednog ili
stecenog
angioedema
Psihijatrijski depresivno povecanje libida,
poremecaji raspolozenje smanjenje libida
Poremecaji glavobolja
ziv€anog sustava
Poremecaji uha i hipoakuzija
labirinta
Krvozilni migrena hipertenzija, venska
poremecaji hipotenzija tromboembolija
(VTE)
arterijska
tromboembolija
(ATE)
Poremecaji mucnina povracéanje,
probavnog sustava proljev
Poremecéaji koze i akne, ekcem, nodozni eritem
potkoznog tkiva pruritus, alopecija | multiformni eritem
Poremecaji menstrualni vaginalna iscjedak iz dojki
reproduktivnog poremecaji, infekcija,

sustava i dojki

krvarenje izmedu
mjesecnica, bol u
dojkama,
osjetljivost dojki,
vaginalni iscjedak,
vaginalna
kandidijaza

povecanje dojki

Op¢i poremecaji i
reakcije na mjestu
primjene

zadrzavanje
tekucine,
povecanje tezine,
smanjenje tezine

Opis odabranih nuspojava
U Zena koje koriste kombiniranu hormonsku kontracepciju opaZen je povecani rizik od arterijskih i

o v e

ye .

tranzitorne ishemijske atake, vensku trombozu i pluénu emboliju, o ¢emu se detaljnije govori u dijelu

4.4,

Sljedec¢i ozbiljni Stetni dogadaji su prijavljeni kod Zena koje koriste kombinirane hormonske
kontraceptive, a koji su navedeni u dijelu 4.4.:
e Venski tromboembolijski poremecaji

e Arterijski tromboembolijski poremecaji
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o Hipertenzija

e Tumori jetre

e Pojava ili pogorSanje stanja ¢ija povezanost s primjenom KHK-a nije potvrdena: Chronova bolest,
ulcerozni kolitis, epilepsija, miomi uterusa, porfirija, sistemski eritemski lupus, gestacijski herpes,
Sydenhamova koreja, hemoliticko-uremicki sindrom, kolestatska Zutica.

e Kloazma

e  Akutni ili kroni¢ni poremeéaj funkcije jetre, moze zahtijevati prekid primjene KHK-a dok se
parametri jetrene funkcije ne vrate u raspon normalnih vrijednosti.

e U Zena s nasljednim angioedemom, primjena egzogenih estrogena moze potaknuti ili pogorsati
simptome angioedema.

Ucestalost dijagnosticiranja karcinoma dojke je vrlo blago povisena kod korisnica kombiniranih
hormonskih kontraceptiva. S obzirom da je karcinom dojke rijedak u Zena mladih od 40 godina,
povecana ucestalost u odnosu na opéi rizik od karcinoma dojke je mala . Uzro¢na povezanost s
kombiniranim hormonskim kontraceptivima je nepoznata. Za dodatne informacije, vidjeti dio 4.3. i
44.

Interakcije
Probojno krvarenje i/ili neuspjeh kontracepcije mogu biti rezultat interakcija drugih lijekova
(induktora enzima) s oralnim kontraceptivima (vidjeti dio 4.5.).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9. Predoziranje

Dosada nema nikakvih iskustava predoziranja kontraceptivima koji sadrZe etinilestradiol/drospirenon.
Na osnovi op¢enitog iskustva s kombiniranim oralnim kontraceptivima, simptomi koji se mogu javiti
u slucaju predoziranja su: mucnina, povracanje i krvarenje zbog hormonalnog ustezanja. Krvarenje
zbog hormonalnog ustezanja moze se javiti i u djevojaka prije menarhe, ako su slu¢ajno uzele lijek.
Ne postoji antidot u sluc¢aju predoziranja, a daljnje lijeGenje mora biti simptomatsko.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA
5.1. Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Spolni hormoni i ostali pripravci koji djeluju na spolni sustav;
progestageni i estrogeni, fiksne kombinacije. ATK oznaka: GO3AA12

Pearl indeks za neuspjeh metode: 0,09 (gornja granica pouzdanosti od 95%, obostrano: 0,32)
Ukupni Pearl indeks (neuspjeh metode + neuspjeh bolesnice): 0,57 (gornja granica pouzdanosti od
95%, obostrano: 0,90)

Kontracepcijski u¢inak kombiniranih hormonskih kontraceptiva zasniva se na medudjelovanju
razlicitih ¢imbenika, od kojih su najvazniji inhibitori ovulacije i promjene endometrija.

Softine je kombinirani hormonski kontraceptiv s etinilestradiolom i progestagenom drospirenonom. U
terapijskoj dozi, drospirenon ima i antiandrogenu i blagu antimineralokortikoidnu aktivnost. Nema
estrogensku, glukokortikoidnu i antiglukokortikoidnu aktivnost. Stoga je farmakoloski profil
drospirenona vrlo slican prirodnom progesteronu.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Postoje indikacije iz klini¢kih ispitivanja koje pokazuju kako blago antimineralokortikoidno svojstvo
kombiniranog hormonskog kontraceptiva rezultira blagim antimineralokortikoidnim u¢inkom.

5.2. Farmakokineti¢ka svojstva

e Drospirenon

Apsorpcija
Oralno primijenjen drospirenon brzo se i gotovo potpuno apsorbira. Maksimalna koncentracija

djelatne tvari u serumu od otprilike 38 ng/ml doseze se 1-2 sata nakon jednokratne oralne doze.
Apsolutna oralna bioraspolozivost je otprilike 76-85%. Istovremeno uzimanje hrane ne utjece na
bioraspolozivost drospirenona.

Distribucija
Nakon oralne primjene, koncentracija drospirenona u serumu pada s poluvijekom eliminacije 31 sat.

Drospirenon se veze za serumski albumin, a ne veze se za globulin koji veZe spolne hormone (SHBG)
ili na globulin koji veze kortikoide (CBG). Samo 3-5% ukupne koncentracije djelatne tvari u serumu
prisutno je kao slobodni steroid. Etinilestradiolom inducirano poviSenje SHBG-a ne utjeée na vezanje
drospirenona na serumske proteine. Volumen distribucije drospirenona je otprilike 3,7 1,2 1/kg.

Biotransformacija

Drospirenon se opsezno metabolizira nakon oralne primjene. Glavni metaboliti u plazmi su
drospirenon u obliku kiseline, nastao otvaranjem laktonskog prstena, te 4, 5-dihidro-drospirenon-3-
sulfat, koji nastaje redukcijom i posljedi¢énom sulfatacijom. Drospirenon je takoder podlozan
oksidativnom metabolizmu koji je kataliziran enzimom CYP3AA4.

In vitro, drospirenon moze slabo do umjereno inhibirati enzime CYP1A1, CYP2C9, CYP2C19 i
CYP3A4 citokroma P450.

Eliminacija

Metabolicki klirens drospirenona u serumu je 1,5 = 0,2 ml/min/kg. Drospirenon se nepromijenjen
izluuje samo u tragovima. Metaboliti drospirenona se izlu¢uju fecesom i mokra¢om u omjeru oko 1,2
do 1,4. Poluvrijeme eliminacije metabolita urinom i fecesom je priblizno 40 sati.

Stanje dinamicke ravnoteze

Tijekom ciklusa lijecenja, maksimalna koncentracija drospirenona u serumu u ravnoteznom stanju od
oko 70 ng/ml dostiZe se nakon 8 dana primjene. Koncentracije drospirenona u serumu akumuliraju se
uz faktor od oko 3, kao posljedica omjera poluvremena eliminacije i intervala doziranja.

Posebne skupine bolesnika

Ucinak ostec¢enja funkcije bubrega

Razine drospirenona u stanju dinamicke ravnoteZe u Zena s blagim oSte¢enjem bubrega (klirens
kreatinina CLcr = 50-80 ml/min) se mogu usporediti s onima u Zena s normalnom funkcijom bubrega.
Razine drospirenona u serumu bile su u prosjeku 37% vise u Zena s umjerenim oStecenjem bubrega
(CLcr=30-50 ml/min) nego u zena s normalnom funkcijom bubrega. Primjena drospirenona takoder se
dobro podnosila u zena s blagim i umjerenim oste¢enjem bubrega. Primjena drospirenona nije
pokazala nikakav klinicki znacajan utjecaj na koncentraciju kalija u serumu.

Ucinak ostecenja funkcije jetre

U ispitivanju s jednokratnom dozom u dobrovoljki s umjereno oste¢enom funkcijom jetre oralni
klirens (CL/F) smanjen je za otprilike 50% u usporedbi s onima s normalnom funkcijom jetre.
Zapazeni pad u klirensu drospirenona u dobrovoljki s umjerenim ostec¢enjima jetrene funkcije nije
imao utjecaj na vidljivu razliku u koli¢ini koncentracije kalija u serumu. Cak i uz prisutnost dijabetesa
1 pratece terapije spironolaktonom (dva faktora koji mogu predodrediti bolesnicu za hiperkalemiju)

nije zapazeno povecanje koncentracije kalija u serumu iznad gornje granice normalnoga raspi_ria. ALMED
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Moze se zakljuciti da je drospirenon dobro toleriran u bolesnica s blagim ili umjerenim o$tec¢enjima
jetre (Child—Pugh B).

Etnicke skupine
Nema zapazenih klini¢ki znacajnih razlika u farmakokinetici drospirenona ili etinilestradiola izmedu
promatranih Japanki i pripadnica bijele rase.

e Etinilestradiol

Apsorpcija
Oralno primijenjen etinilestradiol brzo se i potpuno apsorbira. Nakon primjene 30 pg, vr$na

koncentracija u serumu od 100 pg/ml postize se unutar 1-2 sata. Etinilestradiol podlijeze opseznom
efektu prvog prolaska kroz jetru sa izrazitim interindividualnim razlikama. Apsolutna
bioraspolozivost je otprilike 45%.

Distribucija
Etinilestradiol ima prividni volumen raspodjele 5 1/kg i veZe se za proteine plazme otprilike 98%.

Etinilestradiol inducira sintezu SHBG i CBG u jetri.
Tijekom primjene 30 pg etinilestradiola koncentracija SHBG u plazmi raste od 70 do 350 nmol/I.
Etinilestradiol prolazi u maj¢ino mlijeko u malim koli¢inama (0,02% doze).

Biotransformacija

Etinilestradiol se znacajno metabolizira u crijevu i jetri prvim prolazom. Etinilestradiol se primarno
metabolizira aromatskom hidroksilacijom, ali nastaju razni hidroksilirani i metilirani metaboliti,
prisutni kao slobodni metaboliti i kao konjugati glukuronida i sulfata. Stopa metaboli¢kog klirensa
etinilestradiola iznosi oko 5 ml/min/kg.

In vitro, etinilestradiol je reverzibilni inhibitor enzima CYP2C19, CYP1ALl i CYP1A2, kao i inhibitor
mehanizma enzima CYP3A4/5, CYP2C8 i CYP2J2.

Eliminacija

Etinilestradiol se ne izlu¢uje nepromijenjen u znac¢ajnoj mjeri. Metaboliti etinilestradiola se izlu¢uju
mokrac¢om i putem Zuéi u omjeru 4:6. Poluvrijeme izlu¢ivanja metabolita je oko 1 dan. Poluvrijeme
eliminacije je 20 sati.

Stanje dinamicke ravnoteze
Stanje dinamicke ravnoteze postize se tijekom druge polovice ciklusa primjene, a koncentracije
etinilestradiola u serumu nakupljaju se uz faktor od oko 1,4 do 2,1.

5.3. Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene

U ispitivanjima na laboratorijskim zivotinjama zabiljeZeni u¢inci drospirenona i etinilestradiola su u
skladu s poznatim farmakoloskim djelovanjem. Posebice, ispitivanja reproduktivne toksi¢nosti su
otkrila toksi¢ni u¢inak na embrij i fetus kod zivotinja za koji se smatra da je specifi¢an za vrstu. Pri
primjeni vecih doza drospirenona od onih prisutnih u Softine filmom obloZenim tabletama, ucinci na
diferencijaciju spola su zabiljezeni kod $takora, ali ne i kod majmuna.

Ispitivanja procjene rizika za okolis (ERA) pokazala su da etinilestradiol i drospirenon imaju
potencijal za predstavljanje rizika za vodeni okolis (vidjeti dio 6.6).

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1. Popis pomo¢énih tvari

Jezgra tablete

laktoza hidrat HALMED
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kukuruzni skrob

Skrob, prethodno geliran
povidon

karmelozanatrij, umrezena
magnezijev stearat

Ovoijnica tablete

Opadry Yellow 03B38204:
hipromeloza

makrogol 400

titanijev dioksid (E171)
zeljezov oksid, zuti (E172)

6.2. Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3. Rok valjanosti

3 godine.

6.4. Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Nema posebnih uvjeta cuvanja.

6.5.  Vrstaisadrzaj spremnika

21 (1x21) filmom oblozena tableta u (PVC/AI) blisteru.

6.6. Posebne mjere za zbrinjavanje

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Zentiva, k.s.

U Kabelovny 130

102 37 Prag 10

Ceska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Broj odobrenja: HR-H-925314811

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/DATUM OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 29. svibnja 2013.

Datum posljednje obnove odobrenja: 24. listopada 2018.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA
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30. kolovoza 2024.
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