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SloZeni

Lécivé latky:

Prasteroni enantas 200 mg

Estradioli valeras 4 mg v 1 ml roztoku

Pomocné latky:
benzyl - benzoat, ricinovy olej na injekci

Indikaéni skupina
Hormon

Charakteristika

Gynodian Depot je kombinace estradiol valeratu - esteru endogenniho zenského estrogenu,
ktery je dobie znadmy jako latka vhodna pro 1éc¢bu Zenskych klimakterickych obtizi - a
prasteron enantatu. Oba tyto hormony vzajemné dopliuji sviij ucinek. Gynodian Depot
odstrafiuje autonomni poruchy vzniklé hormonalni deficienci a ma ptiznivy vliv na psychiku a
vitalitu.

Utinek Gynodianu Depot se obvykle zaéne projevovat nékolik dnii po injekci a trva piiblizné
4 - 6 tydnt.

Deficit estrogenii v menopauze je spojen se zvySenym obratem v kostech a poklesem kostni
hmoty. U¢inek estrogenli na mineralni denzitu je zavisly na davce. Ochrana je ucinna po dobu
trvani 1€cby. Po preruseni HRT je ztrata kostni hmoty podobna jako u nelécenych zen.

Vysledky studie WHI a meta-analytickych studii ukazuji, Ze podavani HRT samotné nebo
v kombinaci s progestageny pirevdzné zdravym zendm, redukuje riziko zlomenin kycle,
obratlii a dalSich osteoporotickych zlomenin. HRT muize také predchazet zlomeninam u zen
s nizkou kostni denzitou a/nebo potvrzenou osteopordzou, ale diikazy pro toto jsou omezené.

Farmakokinetické udaje

Estradiol valerat

Estradiol valerat je kompletné ale retardované uvolnovan z olejového intramuskularniho
depotu. Vrcholu plasmatickd hladina dosahuje mezi 3. a 5. dnem po podani.

Esterazy v plasm¢ a v jatrech rychle rozkladaji estradiol valerat na estradiol a valerovou
kyselinu. Dalsi rozklad valerové kyseliny cestou beta-oxidace vede pies Co- jednotky a jejimi
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konecnymi produkty jsou COy a voda. Samotny estradiol prochazi n€kolika hydroxylacnimi

reakcemi. Jeho metabolity stejn¢ jako nezménéné substance jsou nakonec konjugovany.
Meziprodukty metabolismu jsou estron a estriol, které vykazuji vlastni slabou estrogenni
aktivitu. Jejich aktivita vSak neni tak siln¢ vyjadiena jako aktivita estradiolu. Vztah mezi
mnozstvim téchto tii steroidi zavisi na fyziologickém stavu. Ve studii s radioaktivné
znacenym estradiol valeratem bylo zjisténo, Ze asi 20% radioaktivné znacené substance tvori
nekonjugovany steroid, 17 % glukuronidovany steroid a 33% steroid sulfat. Asi 30 %
substance nemohlo byt extrahovano z vodného roztoku a predstavuje tedy pravdépodobné
metabolity s vysokou polaritou.

Estradiol a jeho metabolity jsou z velké vétSiny odstranovany ledvinami (pomér moc : stolice
=9:1)

V plasmé lze estradiol nalézt vétSinou ve formé vazané na bilkovinu. Asi 37% je vdzano na
SHBG a 61% na albumin. Akumulace estradiolu se neni tfeba obavat.

Estradiol valerat je z Gynodianu Depot zcela biologicky dostupny, stejné jako rozklad z
estradiol valeratu na uc¢innou latku estradiol.

Prasteron enantat (dehydroepiandrosteron enantat)

Prasteron enantét je kompletné uvolnén z intramuskularniho olejového depotu béhem 30 dnti
po podani.

Po intramuskularni injekci 200 mg prasteron enantatu je dosazeno vrcholu plasmatické
hladiny (asi 9 ng/ml) bc¢hem 1 - 4 dnd. Koncentrace klesd v zavislosti na rychlosti
uvoliiovani z depotu a na rychlosti hydrolyzy esteru s polo¢asem asi 9 dnti. Po asi 18 dnech
opét hladina prasteronu klesne na fyziologickou hodnotu. Efekt depotu - ve smyslu métitelné
plasmatické hladiny - je udrzen po dobu 18 dni.

Prasteron enantat prochdzi kompletni hydrolyzou na prasteron a enantovou kyselinu.
Prasteron sdm o sob¢ se chova stejné jako endogenni dehydroepiandrosteron. To urcuje jeho
periferni U¢inek a intermedialni metabolismus. Steroid je rychle metabolizovan. Po
intravendznim podani je polocas vylucovani z plasmy asi 44 minut.

Pouze mala ¢ast prasteronu neni metabolizovéana a po konjugaci je vylou¢ena moc¢i. VEtsi ¢ast
je metabolizovana a konjugovéana. Hlavni zplsob vylucovani se déje cestou ledvin. 99%
vSech mocovych metabolitll jsou ve vodé rozpustné konjugaty.

Béhem 30 dnt je vylouceno 91% podané davky. Moci je vylouceno 94%, stolici 6%.
Vylucovaci polo¢as metaboliti je asi 3,6 dne.

Prasteron enantat je kompletné biologicky dostupny z intramuskularniho olejového depotu.

Uplna je i konverze z prasteron enantatu na prasteron (dehydroepiandrosteron).

Indikace
Pripravek se uzivd pro 1écbu typickych pfiznakd z nedostatku estrogeni u pacientek po
piirozené menopauze nebo nasledujicich po ovarektomii.
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Gynodian Depot dale znaéné ovliviiuje drazdivy méchyt, ktery se casto vyskytuje v
klimakteriu, zndmky kozni a slizni¢ni involuce (zvlasté v genitalni oblasti), ke které dochdzi
pravidelné v pozdéjsim véku, a osteopordzu (v této indikaci se pouziva u zen s vysokym
rizikem vzniku zlomenin, které netoleruji nebo maji kontraindikované jiné 1écivé ptipravky
pouzivané pro prevenci osteoporozy).

Kontraindikace
e Piipravek nelze podavat pti precitlivélosti na 1é¢ivé ¢i pomocné latky pripravku.

Pripravek nesmi byt uzivan v pripad¢ téchto nemoci a stavi:
e Té&hotenstvi
e Prokdzany pohlavnimi steroidy ovlivnitelny nador d€lohy, ovarii nebo prsni zZlazy
nebo podezieni na ngj
Endometrioza
Jaterni tumor soucasny nebo v anamnéze
Vrozené poruchy lipidového metabolismu
Otosklerdza zhorSend béhem t&€hotenstvi
Aktivni hlubokd venozni tromboza, tromboembolické poruchy nebo tyto stavy
prokazané v anamnéze
Vaginalni krvaceni, jehoZ pfi¢ina neni zndma
Ischemicka choroba srde¢ni nebo v minulosti prodélany srde¢ni infarkt
Porfyrie
Znama precitlivélost na 1é¢ivou latku nebo nékterou z pomocnych latek

Do matetského mléka prechazi pouze malé mnozstvi estradiolu a jeho metaboliti. O prostupu
prasteron enantatu do matetského mléka nejsou dostupné zadné informace.

Nezadouci ucinky
Zavazné nezédouci ucinky spojené s uzivanim substitu¢ni hormonalni 1écby jsou uvedeny
také v odstavci ,,Upozornéni®.

Vzacné byly popsany nasledujici nezddouci uc€inky: vyrazky, reakce precitlivélosti a rizné
kozni poruchy (v€etné pruritu, ekzémi, koptivky, koznich reakci v misté injekce, ztraty vlasi,
erythema nodosum, akné)

V ojedinélych ptipadech miize dojit ke snizeni libida, pocitu napéti v prsou, zvysSeni nebo

rrrrr

Rakovina prsu

Nélezy velkého mnozstvi epidemiologickych studii a jedné randomizované placebem
kontrolované klinicka studie Women‘s Health Initiative (WHI) ukazuji, Zze celkové riziko
rakoviny prsu u soucasnych nebo nedavnych uzivatelek se zvysuje s délkou HRT.

Pro HRT obsahujici pouze estrogen, se odhaduje relativni riziko (RR) z reanalyz ptivodnich
dat 51 epidemiologickych studii (ve kterych bylo procento HRT obsahujicich pouze estrogen
> 80%) na 1,35 (95%CI 1,21-1,49) a z epidemiologické studie Million Women Study (MWS)
je odhad podobny — 1,30 (95% CI 1,21-1,40).

Podrobné¢ informace viz Souhrn udaji o ptipravku, ¢ast 4.8.
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Mnozstvi ptipadii rakoviny prsu diagnostikovanych navic je pro vS§echny uzivatelky HRT
obecné podobné, bez zavislosti na véku, ve kterém se HRT zac¢ina uzivat (mezi 45 a 65 lety).

Rakovina endometria

U Zen s intaktni délohou riziko endometridlni hyperplazie a rakoviny endometria vzrista
s délkou uzivani estrogenli samotnych. Podle udajii z epidemiologickych studii, je nejlepsi
odhad rizika pro Zeny, které neuzivaji HRT, okolo 5 ptipadi na kazdych 1000 Zen ve véku 50
az 65 let. V zavislosti na délce uZivani estrogenli a na jejich davce, riziko rakoviny
endometria mezi uzivatelkami neoponovanych estrogent je 2krat az 12krat vétsi nez pro
neuzivatelky. Pfidani progestagenu k estrogenové 1é€bé vyrazné snizuje toto zvysené riziko.

Dalsi nezadouci u€inky uvadéné v souvislosti s estrogen/progestagenovou 1ébou:

- Estrogen dependentni benigni a maligni neoplasmata, napt. rakovina endometria

- Venozni tromboembolismus, napt. hluboka Zilni trombdza dolnich koncetin nebo v oblasti
panve a plicni embolie, je ¢astéjsi u uzivatelek HRT nez u zen, které HRT neuzivaji.

- Infarkt myokardu a mozkova ptihoda.

- Onemocnéni zlucniku.

- Poruchy ktize a podkozi: chloasma, erythema multiforme, erythema nodosum, purpura

Moznost demence.

Interakce
Potteba oralnich antidiabetik nebo insulinu mtze byt zménéna.

Metabolismus estrogenti mize byt zvySen soucasnym uzivanim latek, které indukuji tvorbu
lIéky-metabolizujicich enzymt, zvlast¢ enzymt cytochromu P450 jako naptiklad nékterd
antikonvulziva (napt. fenobarbital, fenytoin, karbamazepin) a antimikrobialni pfipravky (napf.
rifampicin, rifabutin, nevirapin, efavirenz).

Ritonavir a nelfinavir, ackoliv jsou znamy jako silné inhibitory, uzivaji-li se soucasné se
steroidnimi hormony, vykazuji induk¢ni vlastnosti. Rostlinné piipravky obsahujici tfezalku
teCkovanou (Hypericum perforatum) mohou indukovat metabolismus estrogentl.

Klinicky miize zvySeny metabolismus estrogent a progestagenli vést ke snizenému ucinku a
ke zméndm v obvyklém zplisobu krvaceni.

Davkovani a zptsob pouziti

Pfed zahajenim 1écby piipravkem Gynodian Depot je nezbytné provést peclivé celkové
1€katské vysetieni véetné gynekologického vysetieni, vysSetfeni prst a cytologického stéru z
hrdla d€lozniho. Preventivné je vhodné tato vySetieni opakovat béhem lécby kazdych 6
mésici.

Jako olejovy roztok musi byt Gynodian Depot aplikovan intramuskuldrng. Ze zkuSenosti je
znamo, ze kratkodobym reakcim (nuceni ke kasli, zdchvaty kasle, respiracni tisen), které se
ojedinéle mohou vyskytnout béhem injekce nebo kratce po ni, se 1ze vyhnout, je-li injekce
aplikovana velmi pomalu.

Obvykle se aplikuje 1 ml Gynodianu Depot i.m. kazdé 4 tydny. Pokud zmirnéni obtizi trva
delsi dobu, 1ze odpovidajicim zpisobem prodlouzit i intervaly mezi jednotlivymi injekcemi.
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Upozornéni

Pro 1écbu postmenopauzalnich symptoma by mélo byt uzivani HRT zahajeno u symptomd,
které neptiznivé ovliviuji kvalitu Zivota. Ve vSech ptipadech by mélo byt peclivé posouzeno
riziko a prospéch 1écby nejméné jedenkrat za rok a HRT by méla pokracovat, pouze pokud
prospéch pievazuje nad rizikem.

e Stavy vyzadujici zvlastni dohled

Trpi-li pacientka nékterym ze stavii zmiflovanych dale, nebo se u ni objevily v minulosti,
pripadné se zhors$ily béhem téhotenstvi nebo predchozi hormonélni 1écby, méla by byt peclivé
sledovana. M¢lo by se pocitat s tim, Ze tyto stavy se mohou vratit nebo se zhors$it béhem 1écby
Gynodianem Depot, obzvlaste:

- Leiomyom, (délozni fibroidy) nebo endometriéza

- Rizikové faktory pro tromboembolické onemocnéni nebo toto onemocnéni v anamnéze
(viz niZe)

- Rizikové faktory pro estrogen dependentni tumory, napf. prvni stupet dédinosti pro
rakovinu prsu

- Hypertenze

- Jaterni poruchy (napi. adenom)

- Diabetes mellitus s vaskularnim poSkozenim nebo bez néj

- Cholelithiaza

- Migréna nebo (zavazné) bolesti hlavy

- Systémovy lupus erythematodes

- Endometridlni hyperplazie v anamnéze (viz nize)

- Epilepsie

- Astma

- Otosklerdza

Endometridlni hyperplazie

Riziko endometridlni hyperldzie a karcinomu je zvySeno, jestlize se dlouhodobé podavaji
samotné estrogeny. Pfidani progestagenu zenam, které maji délohu po dobu nejméné 12 dni
v cyklu, toto riziko vyrazné snizuje.

Krvéceni z priniku a $pinéni se mize objevit béhem prvnich mésict 1écby. Pokud se krvaceni
z pruniku nebo Spinéni objevi az za urCitou dobu trvani 1é¢by, nebo pokud pokracuje i po
preruseni 1écby, méla by byt vySetiena pficina, coz miize zahrnovat 1 endometridlni biopsii
k vylou€eni endometrialni malignity.

Stimulace neoponovanymi estrogeny mtize vést k premaligni nebo maligni transformaci
v rezidudlnich loZiscich endometridzy. Proto u zen, které podstoupily hysterektomii pro
vyskyt endometridzy a maji rezidualni endometriozu, je tteba zvazit pfidani progestageni k
estrogenové substitucni terapii

Karcinom prsu
Randomizovana, placebem kontrolovana klinicka studie Women‘s Health Initiative (WHI) a

epidemiologické studie, vcetné¢ Million Women Study (MWS), uvadéji zvysené riziko
rakoviny prsu pro Zeny uzivajici jako HRT estrogeny, estrogen-progestagenové kombinace
nebo tibolon po dobu nékolika let (viz ¢ast 4.8 Souhrnu udajii o ptipravku). Pro vSechny typy
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HRT je zvySené riziko zjevné za né€kolik let uzivani a zvySuje se s délkou uzivani, ale béhem
nckolika let (vétSinou péti) po ukonceni 1écby se vraci k normalnim hodnotam.

Ve studiit MWS bylo relativni riziko rakoviny prsu u kombinaci s konjugovanymi koiiskymi
estrogeny (CCE) nebo s estradiolem vyssi, jestlize byl pfidan progestagen, sekvenéné nebo
kontinudln€, bez ohledu na typ progestagenu. Nebyl prokézéan rozdil v riziku mezi riznymi
cestami podani.

Ve studii WHI byly kontinudlni kombinované ptipravky obsahujici konjugované koriské
estrogeny a medroxyprogesteron acetat (CEE + MPA) spojeny s vyskytem karcinomil prsu,
které byly mirn¢ vétSich velikosti a s Castéj$im vyskytem metastaz v mistnich lymfatickych
uzlinach v porovnani s placebem.

HRT, zvlasté estrogen — progestagen kombinovana léba zvySuje denzitu prsni tkdné pfi
mamografickém zobrazeni, coz mize v n¢kterych ptipadech neptiznivé ovlivnit radiologickou
detekci rakoviny prsu.

Vendzni tromboembolismus

Hormonalni substitu¢ni 1écba je spojena se zvySenim relativniho rizika rozvoje vendzniho
tromboembolismu (VTE), to je hluboka venozni trombozy nebo plicni embolie. Jedna
randomizovana placebem kontrolovana studie a epidemiologické studie nalezly pro uzivatelky
2 az 3krat zvySené riziko ve srovnani s zenami bez 1éCby. Pro zeny bez HRT je odhadnuto, ze
mnozstvi ptipadlt VTE béhem pétiletého obdobi je okolo 3 piipadi na 1000 zen ve véku 50 —
59 let a 8 pripadi na 1000 zen ve véku 60 — 69 let. Odhaduje se, Ze pro zdravé Zeny, které
uzivaji HRT 5 let, je mnoZstvi ptipadd, které se vyskytnou navic béhem péti let, mezi 2 az 6
(ptesnéjsi odhad — 4) na 1000 zen ve vé€ku 50 — 59 let a mezi 5 az 15 ptipady (piesnéji — 9) na
1000 zen ve véku 60 — 69 let. Vyskyt téchto ptihod je pravdépodobnéjsi béhem prvniho roku
uzivani HRT neZ pozdéji.

Mezi obecné uznavané rizikové faktory pro VTE patii vyskyt v osobni anamnéze nebo
rodinné anamnéze, vyrazna obezita (BMI > 30 kg/m?), a systémovy lupus erythematodes
(SLE). Neni jednotny nazor na mozny vliv varikéznich zil na vznik VTE.

Pacientky s VTE v anamnéze nebo s trombofilickymi stavy maji zvySené riziko VTE. HRT
mize piipivat ktomuto riziku. Vyznamny vyskyt tromboembolickych stavli nebo
opakovanych spontannich potrati v osobni nebo rodinné anamnéze, by mél byt vySetfen
k vylouceni trombofilické predispozice. Pokud neni provedeno podrobné vySetfeni
trombofilickych faktori nebo pokud neni zahajena antikoagulacni 1écba, je tieba povazovat
HRT za kontraindikovanou. Zeny, které jiz uzivaji antikoagulaéni 16¢bu, vyzaduji peélivé
posouzeni poméru prospéch/riziko uzivani HRT.

Riziko VTE muze byt pfechodné zvySeno déletrvajici imobilizaci, velkym traumatem nebo
velkym chirurgickym vykonem. Jako u vSech pacientli po operaci, je tfteba svédomité vénovat
pozornost profylaktickym opatfenim k zabranéni vzniku pooperacni VTE. Ocekava-li se
déletrvajici imobilizace po operaci, zvIasté po biiSnich operacich a ortopedickych operacich
dolnich koncetin, je tfeba predem zvazit pifechodné vysazeni HRT 4 az 6 tydna pred
zakrokem. Lécba by méla byt znovu zahajena az kdyz je pacientka opé€t zcela mobilni.
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Pokud dojde k rozvoji VTE po tvodni 1écbé, 1ék musi byt vysazen. Pacientky musi byt
pouceny, ze maji okamzité¢ kontaktovat Iékate, pokud zjisti mozné ptiznaky tromboembolie
(napf. bolestivy otok dolni koncetiny, nahla bolest na hrudi, dusnost).

Onemocnéni koronarnich artérii (CAD)

Randomizované kontrolované studie neposkytly dikaz o prospéchu kombinovanych
konjugovanych estrogenti a medroxyprogesteron acetatu (MPA) na kardiovaskularni systém.
Dvé rozsahlé klinické studie (WHI a HERS — to je Heart and Estrogen/progestin Replacement
Study) prokazaly mozné zvySeni rizika kardiovaskularni morbidity béhem prvniho roku
uzivani a zadny obecny prospéch. Pro jiné HRT pfipravky existuji pouze omezené udaje
z randomizovanych kontrolovanych studii zkoumajicich ucinky na kardiovaskularni
morbiditu nebo mortalitu. Proto neni jisté, zda lze tyto nalezené udaje rozsifit i na ostatni
HRT piipravky.

Mozkové piihoda

Jedna rozsahla randomizovana studie (WHI studie) nalezla, jako vedlejsi ndlez, zvySené riziko
ischemické mozkové piihody u zdravych zen béhem 1écby kontinualnimi kombinovanymi
konjugovanymi estrogeny a MPA. Pro Zeny neuzivajici HRT je odhadnuto, Zze pocet ptipada
mozkové piihody, které se objevi béhem pétiletého obdobi, je okolo 3 ptipadd na 1000 Zen
ve véku 50 — 59 let a 11 ptipad na 1000 zen ve véku 60 — 69 let. Odhaduje se, Ze pro Zeny,
které uzivaji konjugované estrogeny a MPA 5 let, je mnoZzstvi piipadd, které se vyskytnou
navic béhem péti let, mezi 0 az 3 (presnéjsi odhad =1) na 1000 zen ve veéku 50 — 59 let a mezi
1 az 9 ptipady (pfesnéji =4) na 1000 zen ve v€ku 60 — 69 let. Neni zndmo, zda lze toto
zvysené riziko rozs$itit i na ostatni HRT piipravky.

Karcinom ovarif

V nékterych epidemiologickych studiich je dlouhodobé (nejméné 5-10 let) uzivani HRT
piipravkll obsahujicich pouze estrogeny u Zen po hysterektomii spojovano se zvySenym
rizikem karcinomu ovarii. Neni jisté, zda dlouhodobé¢ uzivani kombinovanych HRT ptipravka
piedstavuje odlisné riziko nez uzivani ptipravki obsahujicich pouze estrogeny.

Jind onemocnéni

Estrogeny mohou zvySovat retenci tekutin, proto musi byt pacientky se srde¢ni poruchou nebo
s poruchou funkce ledvin peclivé sledovany. Pacientky s terminalni insuficienci ledvin musi
byt obzvlaste¢ sledovany, protoze se ofekava zvySeni hladiny cirkulujicich 1é€ivych latek
obsazenych v ptipravku Gynodian Depot.

Béhem 1é¢by nesmi dojit k ot€hotnéni. Pacientky, které jesté maji menstruaci, musi pouzivat
nehormondlni metody kontracepce.

Piestoze hormondlni substitucni 1é€ba mulze ovlivnit periferni rezistenci na inzulin a
gluk6zovou toleranci, neni obvykle tfeba ménit léCebny rezim diabetiCek uzivajicich
hormonalni substituéni 1écbu. Diabeticky vSak musi byt béhem hormondlni substitucni 1éCby
pod ptisnym Iékaiskym dohledem.

Jestlize se béhem 1écby Gynodianem Depot nedostavi menstruacni krvaceni v obvyklém
intervalu, je nutné navzdory kontracepénim opatfenim vyloucit téhotenstvi. Lécbu je nutné
prerusit do t¢ doby, dokud nebude piic¢ina vynechani menstruace diferencialné diagnosticky
objasnéna.
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Pokud se objevi béhem 1écby Gynodianem Depot zvySené ochlupeni v obli¢eji a na nohou,
nebo dojde ke zménam hlasu, je nepravdépodobné, Ze pticinou je podavani piipravku, protoze
podle zkusenosti se znamky virilizace mohou objevit v klimakteriu spontanné. Piesto je tieba
béhem lécby velmi peclivé sledovat pacientky, u kterych by zména hlasu negativné ovlivnila
jejich zaméstnani.

Presto se vSak pii prvnich zndmkach zmény hlasu (snadnd unavnost hlasu, zdrsnéni hlasu,
chrapot) doporucuje pterusit lébu, protoze v ojedin€lych piipadech ireversibilniho
prohloubeni hlasu pak nelze urcit, jedna-li se o spontanni virilizaci ¢i nikoliv.

e Tumory jater
Ve vzacnych ptipadech byly po uzivani hormonalnich latek podobnych tém, které jsou
obsaZzeny v pfipravku Gynodian Depot, pozorovany benigni a jeSté vzacnéji maligni tumory
jater, které vedly ojedin€le k zivotu nebezpeénému nitrobfisSnimu krvéaceni. Pacientka musi
proto informovat 1ékafe o vyskytu neobvyklych bolesti v nadbtisku, které nezmizi v kratké
dob¢ samovolné.

Predavkovani

Studie akutni toxicity provadéné s jednotlivymi latkami - estradiol valerdtem a prasteron
enantatem - stejné jako s jejich kombinaci ukézaly, ze ani pti podani davky n¢kolikandsobné
vy$si nez je davka terapeutickd, nevznika riziko toxicity.

Uchovavani
Vnitini obal uchovavejte v krabicce.

Varovani
Nepouzivejte po uplynuti doby pouZitelnosti vyznacené na obalu.

Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.

Baleni
Stiikacka pro jednorazové pouZiti o obsahu 1 ml

Datum posledni revize textu

31.10.2011

Néavod k pouziti:
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