Priloha ¢.1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2023/05948-Z1B

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU

1. NAZOV LIEKU

Estrofem 1mg

filmom obalené tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE LIEKU

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 1mg estradiolu vo forme hemihydratu estradiolu.

Pomocné latky:
Kazda filmom obalena tableta obsahuje 38,4mg monohydratu laktozy .

Uplny zoznam pomocnych latok so znamym téinkom, pozri &ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA
Filmom obalené tablety.

Estrofem 1mg: Cervené, filmom obalené, okrithle bikonvexné tablety s vyrytym NOVO 282.
Priemer: 6 mm.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Hormonalna substitu¢na liecba (HSL) priznakov nedostatku estrogénov u zien
V postmenopauze.

Na prevenciu osteoporozy u zien V postmenopauze, so zvySenym rizikom vzniku fraktar, ktoré
netoleruju, alebo st pre ne kontraindikované iné lieky schvalené na prevenciu osteoporozy.
Estrofem sa hlavne indikuje u zien po hysterektomii, ktoré z tohto dévodu nevyzaduja kombinovana
lieCbu estrogén/progestagén.

Skusenosti s lie¢bou Zien starSich ako 65 rokov st obmedzené.
4.2 Davkovanie a sposob podavania
Davkovanie

Estrofem je liek na hormonalnu substiticiu S obsahom samotnych estrogénov. Estrofem sa uziva
peroralne, jedna tableta denne bez prerusenia. Na zacCatie a pokracovanie lieCby menopauzalnych
priznakov ma byt’ pouzitd najnizSia u¢inna davka pocas najkratSej doby trvania lie¢by (pozri tieZ ¢ast’
4.4).

Prestavenie pacientky na vy$8iu alebo niz§iu davku lieku Estrofem moéze byt indikované, ak je klinicka
,4odpoved’ pacientky nedostato¢na po troch mesiacoch lie¢by alebo nie je dostato¢ne tolerovana.. Davka
postacujuca na prevenciu osteoporozy je 1-2 mg estradiolu denne, preto sa obycajne sa nepouziva vyssia
davka na dlhodobu profylaxiu osteoporozy.



Priloha ¢.1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2023/05948-Z1B

U Zien bez maternice lie¢ba liekom Estrofem méze zacat’ v 'ubovolny den. U Zien S maternicou

a pritomnou amenoreou a ktoré su prestavené zo sekvencnej HSL liecba liekom Estrofem méze zacat’
na 5. den krvacania a len v kombinacii s progestagénom, najmenej pocas 12-14 dni; ak prechadzaja

z kontinualnej kombinovanej HSL. Lie¢ba lickom Estrofem spolu s progestinom moze zacat’

v ktorykol'vek den. Typ a davka progestagénu ma zabezpecit’ dostatocntl inhibiciu proliferacie
endometria vyvolant estrogénmi. (pozri tiez Cast’ 4.4).

Ak pacientka zabudla uzit’ tabletu, ma tito tabletu uzit’ hned’ ako je to mozné do nasledujucih 12 hodin.
Ak preslo viac ako 12 hodin tato tableta ma byt znehodnotena.

Zabudanie uzitia davky u Zien s maternicou moze zvysit’ pravdepodobnost’ nahleho krvacania a
Spinenia.

Pokial’ nebola pred tym diagnostikovana endometri6za, u hysterektomovanych Zien sa

neodporuca priddvat’ gestagén.

4.3 Kontraindikacie

- Potvrdend, prekonand alebo suspektnd rakovina prsnika

- Potvrdené, prekonané alebo suspektné estrogén - dependentné zhubné nadory (napr. rakovina
endometria)

- Nediagnostikované krvacanie z posvy
- Nelie¢ena hyperplazia endometria
- Predchadzajtica alebo sti¢asna zilova trombembolia (hlboka Zilova trombdza, plicna embolia)

- Zname trombofilné chorobné poruchy (napr. nedostatok proteinu C, proteinu S alebo
antitrombinu (pozri Cast’ 4.4))

- Aktivne alebo prekonané arterialne trombembolické ochorenie (napr. angina pectoris, infarkt
myokardu)

- Akutne alebo prekonané ochorenie pecene, ak pecenové testy stale nedosiahli normalne hodnoty
- Znama precitlivenost’ na lie¢ivo alebo ktorukol'vek zlozku lieku

- Porfyria

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Liecba postmenopauzalnych symptomov s HSL sa ma zacat’ len pri priznakoch, ktoré maju nepriaznivy
vplyv na kvalitu Zivota. Vo vSetkych pripadoch musi byt aspoil raz ro¢ne starostlivo postidené riziko

a prinos a v HSL sa ma pokracovat’ len tak dlho, pokym prinos prevazuje nad rizikom.

PretozZe sktisenosti s lieCbou Zien s pred¢asnou menopauzou (kvoli zlyhavaniu vajeénikov alebo
chirurgickému zakroku) st obmedzené, dokazy o rizikach spojenych s HSL su tiez obmedzené

Vv liecbe predcasnej menopauzy. Vzhl'adom na nizku uroven absolutneho rizika U mladsich Zien,

moze byt pomer prinosu a rizika priaznivejsi ako u starSich zien.

Lekarske vySetrenie/sledovanie

Pred zacatim alebo obnovenim HSL musi byt’ vykonana iplnd osobna a rodinna anamnéza pacientky.
Lekarske vySetrenia (vratane vySetrenia panvy a prsnikov) mdzu poukazat’ na kontraindikacie




Priloha ¢.1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2023/05948-Z1B

a nebezpecenstva pouzitia. Pocas lie¢by sa odportcaju pravidelné kontroly, ktorych frekvencia

a zameranie sa prispdsobuje jednotlivej pacientke. Zeny majii byt poudené, aby vietky zistené zmeny
na prsnikoch oznamili lekarovi alebo zdravotnej sestre (pozri ¢ast’ nizsie ,, Rakovina prsnika“).
VySetrenia, vratane zobrazovacich metdd napr. mamografie sa maju vykondvat’ v sulade so stcasne
akceptovanou skriningovou praxou a modifikované podl'a klinickych potrieb jednotlivej pacientky.

Stavy, ktoré si vyzaduju dohl’ad

Ak st pritomné nasledujtice stavy, prip. sa objavili predtym a/alebo sa zhorsili pocas tehotenstva, alebo
predchadzajucej hormonalnej liecby, je treba pacientky pozorne sledovat’. Je treba mat’ na pamiti, ze
tieto stavy sa mozu opakovat’ alebo zhorsit’ pocas liecby liekom Estrofem, konkrétne:

- Leiomyom (fibroidy maternice) alebo endometrioza

- Rizikové faktory trombembolickych ochoreni (pozri nizsie)
- Rizikové faktory pre estrogén-dependentné nadory, napr. prvy stupen dedi¢nosti nadoru prsnika
- Hypertenzia

- Ochorenie pecene (napr. adendm pecene)

- Diabetes s postihnutim ciev alebo bez neho

- Z1¢ové kamene

- Migréna alebo (silné) bolesti hlavy

- Systémovy lupus erythematosus

- Hyperplazia endometria v anamnéze (pozri nizsie)

- Epilepsia

— Astma

- Otosklerodza.

Do6vody na okamzité ukonéenie liecby:

Liec¢ba musi byt ukonéena v pripade objavenia sa kontraindikacie a v nasledujucich pripadoch:
- Zltatka alebo zhorsenie pecefiovych funkcii

- Vyznamné zvysSenie krvného tlaku

- Novy vyskyt migren6znych bolesti hlavy

- Gravidita

Hyperpldzia endometria a rakovina

U zien s intaktnou maternicou je zvysené riziko hyperplazie endometria a rakoviny, ked’ st estrogény
podavané samostatne dlhsiu dobu. Hlasené zvySenie rizika hyperplazie endometria u zien uzivajucich
samotné estrogény je 2- az 12-nasobne vys§ie v porovnani s neuzivajucimi Zenami, v zavislosti od
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dizky lietby a davke estrogénov (pozri &ast’ 4.8). Po ukonéeni lie¢by moze zostat’ zvysené riziko po
dobu najmenej 10 rokov.

Pridanie progestagénov pocas najmenej 12 dni cyklu u nehysterektomizovanych zien zabranuje
zvySenému riziku spojenému s HSL so samotnymi estrogénmi.

Pocas prvych mesiacov lie¢by sa méze objavit’ nahle krvacanie a $pinenie u zien s intaktnou
maternicou. Ak sa nahle krvacanie alebo Spinenie objavi po uréitom ¢ase pocas liecby, alebo pretrvava
po preruseni lieby, pri¢ina musi byt zistena. VySetrenie modze zahiiat’ biopsiu endometria na vylicenie
malignity endometria.

Nekontrolovana estrogénova stimulacia méze viest’ k premalignej alebo malignej transformécii vo
zvySkovych ohniskach endometridzy. Z tohto dévodu pridavanie progestagénu k estragénove;j
substitu¢nej lieCbe sa ma zvazit’ U zien ktoré podstapili hysterektomiu kvoli endometrioze, ak maja
rezidualnu endometriozu.

Rakovina prsnika

Celkové udaje dokazujt, Ze zvysenie rizika rakoviny prsnika u zien uzivajucich HSL obsahujicu
kombinaciu estrogén-progestagén alebo len estrogén, ktoré je zavislé od dlzky uzivania HSL.

»Women’s Health Initiative study* (WHI), nezistila Ziadne zvysenie rizika rakoviny prsnika u zien po
hysterektomii uzivajucich samotnt estrogénoviu HSL. Observaéné §tidie vac¢Sinou zaznamenali malé
zvysenie rizika diagnostikovania rakoviny prsnika, ktoré je nizsie ako to, ktoré sa zistilo u zien
uzivajucich kombinacie estrogén-progestagén (pozri Cast’ 4.8).

Vysledky rozsiahlej meta-analyzy preukazali, ze po ukonceni liecby sa zvySené riziko ¢asom znizi a Cas
potrebny na navrat k vychodiskovej hodnote zavisi od trvania predchadzajuceho pouzivania HSL. Ak sa

HSL pouzivala dlhsie ako 5 rokov, riziko moze pretrvavat’ 10 rokov alebo viac.

HSL, hlavne kombinovana estrogén-progestagénova liecba zvysuje hustotu mamografického
zobrazenia, ¢o mdze mat’ nepriaznivy vplyv na rddiologicku detekciu rakoviny prsnika.

Ovarialny karcinom

Ovarialny karcinom je ovel'a zriedkavejsi ako karciném prsnika.

Z epidiemologickych dokazov rozsiahlej metaanalyzy vyplyva, Ze u zien uzivajucich HSL obsahujicu
iba estrogén alebo kombinaciu estrogénu a progestagénu existuje mierne zvysené riziko, ktoré sa
prejavi do piatich rokov uzivania a po vysadeni lieCby sa postupne znizuje.

Niektor¢ iné stadie, vratane skusania Iniciativy pre zdravie zien (WHI), naznacuju, Ze uzivanie
kombinovanych liekov HSL méze byt spojené s podobnym alebo trochu nizsim rizikom (pozri ¢ast’
4.8).

Zilovy trombembolizmus

HSL je spojena s 1,3- az 3-nasobnym rizikom rozvinutia zilovej trombembolie (VTE), napr. hlboka
zilova tromboza alebo pl'icna embolia. Objavenie sa takychto pripadov je pravdepodobnejSie v prvom
roku HSL ako neskdr (pozri Cast’ 4.8).

Pacientky so zndmymi trombofilickymi stavmi maji zvySené riziko VTE a HSL méze prispievat’ k
tomuto riziku. HSL je preto kontraindikovana u tychto pacientok (pozri Cast’ 4.3).

Vseobecne zname rizikové faktory VTE zahfnaju uzivanie estrogénov, vyssi vek, vel’ky chirurgicky
zékrok, dlht imobilizaciu, obezitu (BMI > 30 kg/m?) graviditu/popdrodné obdobie, systémovy lupus
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erythematosus (SLE) a rakovinu. Neexistuje ziadny jednotny nazor na moznu ulohu varikéznych zil
pri VTE.

U vsetkych pacientov po operacii sa ma pamatat’ na profylaktické opatrenia na predchadzanie VTE po
operaciach. Ak nasleduje dlhodoba imobilizacia po elektivnej chirurgii odporaca sa do¢asné prerusenie
HSLna 4 az 6 tyzdnov pred zakrokom. Liecba ma byt’ obnovena az po uplnej mobilizacii pacientky.

U zien, ktoré nemaju v osobnej anamnéze VTE, ale ktoré¢ maji trombdzu v anamnéze U pribuznych
prvého stupna v mladom veku, sa moze uvazovat’ o skriningu, po starostlivom zvazeni s oh'adom na
jeho obmedzenia (iba Cast’ trombofilickych defektov je identifikovana skriningom).

Ak je identifikovany trombofilicka porucha, ktora sa vylucuje s trombé6zou u rodinnych prislusnikov
alebo je ,,z&vazna“ (napr. nedostatok antitrombinu, proteinu S, alebo proteinu C alebo kombinacia
defektov), HSL je kontraindikovana.

Zeny, ktoré st uz na chronickej antikoagula¢ne;j lie¢be, vyzaduju starostlivé posudenie prinosu/rizika
uzivania HSL.

Ak sa VTE vyvija po zacati lieCby, lieck ma byt vysadeny. Pacientky hned’ ako zbadaju mozné
trombembolické priznaky (napr. bolestivé opuchy nohy, nahla bolest’ v hrudi, dychavi¢nost’) maji

okamzite navstivit’ svojho lekara.

Ischemické choroba srdca (ICHS)

V randomizovanych kontrolnych §tadiach nie je ziaden dokaz o ochrane pred infarktom myokardu
u zien s existujucim ochorenim ICHS alebo bez ICHS, ktoré dostavali kombinovanu estrogén-
progestagénovu alebo len estrogénovu HSL.

Randomizované kontrolné idaje nepoukazuji na zvySené riziko ICHS u Zien po hysterektomii
lieCenych samotnymi estrogénmi.

Ischemicka cievna mozgova prihoda

Kombinovana estrogén-progestagénova liecba a lieCba samotnymi estrogénmi su spojené az s 1,5-
nasobnym zvySenim rizika ischemickej cievnej mozgovej prihody. Toto relativne riziko sa nemeni
vekom alebo ¢asom od menopauzy. Avsak, pretoze zakladné riziko mozgovej prihody je silne zavislé
od veku, celkové riziko mozgovej prihody u Zien, ktoré uzivaju HSL bude rast’ s vekom (pozri ¢ast’
4.8).

Iné stavy

Estrogény mozu sposobovat’ zadrZiavanie tekutin a preto je potrebna opatrnost’ u pacientok so srdcovou
alebo oblickovou dysfunkciou.

Zeny s Uz skor existujicou hypertriglyceridémiou maju byt’ Gastejsie sledované pocas lie¢by
estrogénom alebo HSL, pretoze v zriedkavych pripadoch dochadza k vel'kému zvySeniu triglyceridov,
¢o vedie k pankreatitide ako to bolo popisané pri lie¢be estrogénom.

Exogénne estrogény mozu vyvolat’ alebo zhorsit’ symptémy hereditarneho alebo ziskaného
angioedému.

Estrogény zvysSuju hladinu globulinu viazuceho tyroxin (TBG), ¢o sposobuje zvysenie cirkulujicich
hormonov §titnej zZl'azy merané ako jod viazany na bielkovinu (PBI), hladiny T4 (na kolone alebo
radioimunoanalyzou) alebo hladiny T3 (radioimunoanalyzou). Absorpcia T3 je zniZena odzrkadl'ujuc
zvySeny TBG. Koncentracie T4 a voI'nej T3 st nezmenené. Ostatné viazuce bielkoviny mézu byt’ v sére
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zvysené napr. kortikoid viazuci globulin (CBG), pohlavny hormén viazuci globulin (SHBG) veduce k
zvySeniu cirkulujucich kortikosteroidov prip. pohlavnych steroidov. Koncentracie volnych alebo
biologicky aktivnych horménov sii nezmenené. Dalgie bielkoviny plazmy mozu byt zvysené
(angiotensinogen/renin substrat, alfa 1 antitrypsin, ceruloplazmin).

HSL nezlepsuje kognitivne funkcie. Existuju dokazy 0 zvyseni rizika moznej demencie u zien, ktoré
zacali uzivat’ kontinualnu kombinovant liecbu alebo HSL so samotnymi estrogénmi po 65. roku Zivota.

Zvvysené hodnoty ALT

Pocas klinickych skusani s pacientkami lieCenymi s kombinovanym lie¢ebnym rezimom proti virusu
hepatitidy typu C (HCV) ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s dasabuvirom alebo bez neho, sa u zien
pouzivajucich lieky obsahujuce etinylestradiol ako je CHC (kombinovana hormonalna
antikoncepsia/liecba) vyznamne CastejSie Vyskytla zvysena hodnota ALTna viac ako 5-nasobok hornej
hranice normalu (upper limit of normal, ULN).,

Zeny pouzivajuce lieky s obsahom estrogénov inych ako etinylestradiol, ako napr. estradiol, mali mieru
zvySenia ALT podobnu Zenam, ktoré nedostavali ziadne estrogény, avsak kvoli obmedzenému poctu
zien pouzivajucich iné estrogény, je pri sibeznom podavani s kombinovanym lieCebnym rezimom
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s dasabuvirom alebo bez neho a tiez s lieCebnym rezimom
glekaprevir/pibrentasvir potrebna opatrnost’, pozri cast’ 4.5.

Pomocné latky
Estrofem obsahuje laktozu. Pacientky so zriedkavymi dedi¢nymi problémami galaktézovej intolerancie,

celkovym deficitom laktazy alebo glukézo-galaktozovou malabsorpciou nesmi uzivat’ tento liek.
4.5 Liekové a iné interakcie

Metabolizmus estrogénov mdze byt’ zvyseny, ak su sucasne podavané latky, o ktorych je zname, ze
stimulujt liek metabolizujuce enzymy, konkrétne enzymy cytochrom P 450 , ako su antikonvulziva
(napr. fenobarbital, fenytoin, karbamazepin) a protiinfekéné latky (napr. rifampicin, rifabutin, nevirapin,
efavirenz).

Ritonavir a nelfinavir, hoci st zname ako silné inhibitory, naopak vykazuju indukujuce vlastnosti, ked’
st podavané sucasne so steroidnymi horménami. Rastlinné pripravky obsahujice l'ubovnik bodkovany
(Hypericum perforatum) mézu indukovat’ metabolizmus estrogénov a progestagénov.

Klinicky, zvy$eny metabolizmus estrogénov méze zapri¢init’ znizenie ucinku a zmeny v intenzite
maternicového krvacania.

Uginok HSL s estrogénmi na iné lieky

Ukazalo sa, ze hormonalne kontraceptiva obsahujice estrogény vyznamne znizuju plazmaticka hladinu
koncentracie lamotriginu pri sibeznom podavani v dosledku indukcie glukuronidécie lamotriginu.

To moze znizit’ kontrolu zachvatov. Aj ked’ potencialna interakcia medzi HSL a lamotriginom sa
neskumala, predpoklada sa, Ze existuje podobna interakcia, ktora moze viest’ k zniZzeniu kontroly
zachvatov u zien uzivajucich oba lieky subezne.

Farmakodynamické interakcie

Pocas klinickych skiiSani s kombinovanym lie¢ebnym rezimom proti HCV
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s dasabuvirom alebo bez neho , sa u zien pouzivajucich lieky
obsahujuce etinylestradiol, ako je CHC, vyznamne Castejsie vyskytli zvy$enia ALT na viac ako 5-
nasobok hornej hranice normélu (upper limit of normal, ULN). Zeny pouZivajuce lieky s obsahom
estrogénov inych ako etinylestradiol, ako napr. estradiol, mali mieru zvySenia ALT podobna Zenam,
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ktoré nedostavali ziadne estrogény, avSak kvoli obmedzenému poctu zien pouzivajucich tieto iné
estrogény, je pri subeznom podavani s kombinovanym lie¢ebnym rezimom
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s dasabuvirom alebo bez neho a tiez s lieCebnym rezimom
glekaprevir/pibrentasvir potrebnd opatrnost’ (pozri Cast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Estrofem nie je indikovany pocas gravidity. Ak sa gravidita zisti pocas liecby liekom Estrofem, liecba

musi byt’ okamzite prerusena.

Vysledky vicsiny epidemiologickych stidii popisujuce neimyselntl expoziciu plodu estrogénom
nepreukazali teratogénny alebo embryotoxicky t€inok.

Laktacia

Estrofem nie je indikovany pocas laktacie.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Estrofem nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Klinické skuisenosti:

V klinickych $tudidch menej ako 10% pacientok malo sktisenosti s neziaducimi reakciami. Najcastejsie
popisované neziaduce reakcie boli bolestivost/citlivost’ prsnikov, bolest’ brucha, opuch, a bolest” hlavy.

Pocas liecby liekom Estrofem sa objavili nizsie uvedené neziaduce uéinky.

Triedy organovych systémov Velmi Casté Menej casté Zriedkavé
casté >1/100; >1/1000; >1/10 000
>1/10 <1/10 <1/100 <1/1000

Psychické poruchy Depresia

Poruchy nervového systému Bolest’ hlavy

Poruchy oka Abnormalne

videnie

Poruchy ciev

Cievna embolia

Poruchy gastrointestinalneho
traktu

Bolest’ brucha
alebo

Dyspepsia,
naduvanie alebo

nevolnost’ meteorizmus
Poruchy pecene a Zl¢ovych ciest Z1ové
kamene
Poruchy kozZe a podkoZného Vyrazka alebo
tkaniva zihlavka

Poruchy kostrovej a svalovej
sustavy a spojivového tkaniva

Ktée v nohach

Poruchy reprodukéného systému
a prsnikov

Citlivost’
prsnikov,
zviacSenie
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alebo
bolestivost’
prsnikov
Celkové poruchy a reakcie v Edém
mieste podania
Laboratérne a funkéné Zvysenie
vySetrenia telesnej
hmotnosti

Post-marketingové sktisenosti

Okrem hore spomenutych neziaducich reakcii su nizsie uvedené tie, ktoré boli spontanne popisané a su
podla v§eobecného tisudku moznym désledkom liecby liekom Estrofem. Vyskyt hlaseni neziaducich
reakcii je vel'mi zriedkavy (< 1/10000, neznamy (neda sa odhadnut’ z dostupnych udajov)). Post-
marketingové skusenosti si predmetom nizsej miery hlasenia, zvlast' s ohl'adom k beznym a dobre
znamym neziaducim reakciam lieku. Uvedena frekvencia ma byt interpretovana z tohto pohl'adu:

- Poruchy imunitného systému: Generalizované hypersenzitivne reakcie (napr. anafylakticka
reakcia/Sok)

- Poruchy nervového systému: ZhorSenie migrény, mozgova prihoda, zavraty, depresia

— Poruchy a ochorenia gastrointestialneho traktu: Hnacka

- Poruchy koze a podkozného tkaniva: Alopécia

- Poruchy reprodukéného systému a prsnikov: Nepravidelné vaginalne krvacanie*

- Abnormalne laboratérne vySetrenia a funkéné vysetrenia: Zvysenie krvného tlaku
Nasledujuce neziaduce reakcie boli hlasené v spojitosti s inou estrogénovou lieCbou:

- Infarkt myokardu, kongestivne ochorenie srdca

- Zilovy trombembolizmus, napr. hlboka Zilova trombéza v nohe alebo panve a plicna embélia
- Ochorenie Zl¢nika

- Kozné a podkozné poruchy: chloazma, multiformny erytém, uzlovity erytém, cievna purpura,
svrbenie

- Vaginalna kandidoza

- Estrogén dependentné neoplazmy nezhubné a zhubné: napr.: rakovina endometria (pozri Cast’
4.4), hyperplazia endometria alebo zvicsenie velkosti mydmov na maternici™®

- Nespavost’
- Epilepsia

- Poruchy libida (nie st blizsie Specifikované)
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- ZhorSenie astmy

- Pravdepodobna demencia (pozri Cast’ 4.4)

* U Zien bez hysterektomie

Riziko rakoviny prsnika

Zvysené riziko u zien uzivajicich samotnil lie¢bu estrogénmi je nizsie ako u tych, ktoré uzivali
estrogén-progestagénové kombinacie.

Uroven rizika zavisi od dizky uZivania (pozri Cast’ 4.4).

Uvedené nizSie su odhady absolttneho rizika na zéklade vysledkov najvicsieho randomizovaného,
placebom kontrolovaného skusania (§tidia WHI) a najvacsej meta-analyzy prospektivnych
epidemiologickych studii.

Najvicsia meta-analyza prospektivnych epidemiologickych $tadii

Odhadované dodatoéné riziko rakoviny prsnika po 5 rokoch uZivania u Zien s BMI 27 (kg/m?)

Vek pri zacati HSL. | Vyskyt na 1000 Zien, | Pomer rizika DalSie pripady na
(roky) ktoré nikdy neuzivali 1000 Zien

HSL pocas obdobia uzivajucich HSLpo

5-rokov (50 — 54)* 5-rokoch

HSL obsahujtca len estrogény
50 | 133 [ 1,2 [ 2,7
Kombinacia estrogén-progestagén

50 | 13,3 | 1,6 [ 8,0

* Odvodené z vychodiskovych mier vyskytu v Anglicku v roku 2015 u Zien s BMI 27 (kg/m?)
Poznamka: Vzhl'adom na to, Ze vychodiskova incidencia karcinému prsnika sa v jednotlivych krajinach EU lisi,
proporcionalne sa zmeni aj pocet dodato¢nych pripadov karcindmu prsnika.

Odhadované dodato¢né riziko rakoviny prsnika po 10 rokoch uZivania u Zien s BMI 27 (kg/m2)

Vek pri zacati HSL Vyskyt na 1000 Zien, | Pomer rizika DalSie pripady na 1000
(roky) ktoré nikdy neuZivali Zien uZivajucich HSLpo
HSL pocas obdobia 10-rokoch
10-rokov (50 — 59
rokov)*
HSL obsahujiica len estrogény
50 | 26,6 [ 1,3 | 7.1
Liecba kombinaciou estrogén-progestagén
50 | 26,6 [ 1,8 | 20,8

* Odvodené z vychodiskovych mier vyskytu v Anglicku v roku 2015 u Zien s BMI 27 (kg/m?)
Poznamka: Vzhl'adom na to, Ze vychodiskova incidencia karcinomu prsnika sa v jednotlivych krajinach EU lisi,
proporcionalne sa zmeni aj pocet dodato¢nych pripadov karcinomu prsnika.

US WHI stadie — Dodato¢né riziko vzniku rakoviny prsnika po S rokoch uZivania

Vek (roky) Incidencia na 1,000 Pomer rizika a DalSie pripady na
Zien v ramene s 95%ClI 1000 Zien, ktoré
placebom po uzivali HSLpo 5-
5 rokoch rokoch* (95% CI)




Priloha ¢.1 k notifikacii o zmene, ev. ¢.: 2023/05948-Z1B

CEE samotné estrogény
50-79 | 21 | 0,8 (0,7-1,0) | -4 (-6-0)*
CEE+MPA estrogén-progestagén**
50-79 | 17 1,2 (1,0-1,5) | 4(0-9)

* WHI studia so Zenami bez maternice, ktoré nevykazuju zvysené riziko rakoviny prsnika.
** Ked bola analyza obmedzena na Zeny, ktoré neuzivali HSL pred $tidiou, nezistilo sa zjavne zvySené riziko pocas prvych 5
rokov liecby. Po 5 rokoch bolo riziko vyssie ako u Zien, ktoré neuzivali HSL.

Riziko rakoviny endometria

Postmenopauzalne Zeny s maternicou
Riziko rakoviny endometria je asi 5 na kazdych 1000 Zien s maternicou, ktoré neuzivajua HSL.

U Zien s maternicou sa uzivanie HSL so samotnymi estrogénmi neodporuca, pretoze to zvySuje riziko
vzniku rakoviny endometria (pozri Cast’ 4.4).

V zavislosti od dizky uzivania samotnych estrogénov a davke estrogénov, narast rizika rakoviny
endometria sa v epidemiologickych stiidiach menil v rozsahu od 5 do 55 d’alSich pripadov
diagnostikovanych na kazdych 1000 Zien vo veku 50 az 65 rokov.

Pridanie progestagénu k liecbe samotnymi estrogénmi poc¢as najmenej 12 dni cyklu moze zabranit’
tomuto zvysSenému riziku. V §tadii Million Women Study uzivanie kombinovanej (sekvenc¢nej alebo

kontinualnej) HSL pocas 5 rokov, nezvysilo riziko rakoviny endometria (RR 1,0 (0,8-1,2)).

Ovarialny karcindm

Uzivanie HSL obsahujucej iba estrogén alebo kombinaciu estrogénu a progestagénu HSL sa spaja s
mierne zvySenym rizikom, Ze sa diagnostikuje ovarialny karcinom (pozri Cast’ 4.4).

Pri metaanalyze z 52 epidemiologickych studii sa zistilo zvysené riziko vyskytu ovariadlneho karcinomu
u zien, ktoré v sucasnosti uzivaji HSL, v porovnani so zenami, ktoré HSL nikdy neuzivali (RR 1,43;
95 % IS 1,31 - 1,56). U zien vo veku 50 — 54 rokov, ktoré uzivaji HSL pocas piatich rokov, pripada na
2 000 zien priblizne jeden pripad naviac. Priblizne u dvoch zien z 2 000 vo veku 50 — 54 rokov, ktoré
neuzivaji HSL, bude v priebehu piatich rokov diagnostikovany ovarialny karciném.

Riziko vzniku Zilovej trombembdlie

HSL je spojena s 1,3 az 3-ndsobnym zvysSenim relativneho rizika vyskytu zilovej trombembodlie (VTE),
napr. hlboka zilova trombembolia alebo pl'icna embolia. Vyskyt takychto prihod je pravdepodobnejsi v
prvych rokoch uzivania HSL (pozri Cast’ 4.4). Vysledky studii st uvedené dolu.

WHI $tiadie — Dodatoé¢né riziko vzniku VTE po 5 rokoch uZivania

Vek (roky) Incidencia na 1,000 Pomer rizika a DalSie pripady na
Zien v ramene S 95%ClI 1000 Zien, ktoré
placebom po uzivali HSLpo 5-
5 rokoch rokoch* (95% CI)

Peroralne samotné estrogény™

50-59 | 7 | 1,2(0,6-2,4) | 1(-3-10)
Perorialna kombinacia estrogén-progestagén

50-59 | 4 | 2,3(1,2-4,3) | 5(1-13)

*Stadia so Zzenami bez maternice

Riziko vzniku ischemickej choroby srdca
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Riziko vzniku ischemickej choroby srdca je mierne vyssie u Zien vo veku nad 60 rokov, ktoré uzivali
kombinovanu HSL estrogén-progestagén (pozri Cast’ 4.4).

Riziko vzniku ischemickej cievnej mozgovej prihody

Uzivanie samotnych estrogénov a estrogén-progestagénova liecba je spojena s az 1,5-ndsobnym
narastom relativneho rizika ischemickej cievnej mozgovej prihody. Riziko hemoragickej cievnej
mozgovej prihody sa nezvysilo po€as uzivania HSL.

Toto relativne riziko nezavisi od veku alebo od dizky uZivania, ale prvotné riziko je silne zavislé od
veku. Celkové riziko mozgovej prihody u Zien, ktoré uzivaju HSL bude stipat’ s vekom (pozri Cast’ 4.4).

WHI Kombinovana Stidia — Dodato&né riziko ischemickej cievnej mozgovej prihody* po 5
rokoch uZivania

Vek (roky) Incidencia na 1,000 Pomer rizika a DalSie pripady na
Zien v ramene S 95%ClI 1000 Zien, ktoré
placebom po uzivali HSLpo 5-
5 rokoch rokoch* (95% CI)
50-59 8 1,3(1,1-1,6) 3 (1-5)

* Ziadna diferenciacia medzi ischemickou a hemoragickou cievnou mozgovou prihodou.

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby
hlasili akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v
Prilohe V.

4,9 Predavkovanie

Predavkovanie sa mdéze prejavit’ pocitom nevolnosti a vracanim. Liecba ma byt symptomaticka.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Pohlavné hormdny a modulatory genitalneho systému,
prirodzené a semisyntetické estrogény, samotné, ATC kod: GO3CAO03

Liecivo, synteticky 17 R-estradiol je chemicky a biologicky identicky s endogénnym Pudskym
estradiolom. U Zien v menopauze nahradza stratu produkcie estrogénu a tak zmierfiuje
postmenopauzalne priznaky.

Zmiernenie menopauzalnych symptémov sa dosiahne pocas prvych niekol’kych tyzdnov liecby.

Estrogény zabrafiuju strate kostnej hmoty, ktora nasleduje po menopauze alebo po odstraneni
vajecnikov.

Nedostatok estrogénu po menopauze je spojeny s rastucim ubytkom kostnej hmoty a poklesom kostnej
hmoty. U¢inok estrogénov na hustotu kostnej hmoty je zavisly od davky. Ochrana je u¢inna tak dlho
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pokial liecba trva. Po preruseni liecby s HSL sa kostna hmota straca v podobnej miere ako
U neliecenych Zzien.

Udaje z WHI §tudie a meta-analyzovanych §tudii ukazuju, Ze sti¢asné uzivanie HSL, samotné alebo
v kombinécii s gestagénom — podavané prevazne zdravym Zendm — znizuje riziko zlomenin bedra,
chrbtice a inych osteoporotickych zlomenin. HSL méze tiez slazit’ na prevenciu zlomenin u Zien

s nizkou hustotou kosti a/alebo ziskanej osteoporézy, ale dokaz o tom je nedostatocny.

Posobenie lieku Estrofem na obsah kostnych mineralov bolo sledované v dvojro¢nej, randomizovanej,
dvojito slepej, placebom kontrolovanj §tadii U zien na zac¢iatku menopauzy (n=166, zahritujucich 41
Zien lieCenych Estrofem 1 mg a 42 Zien lieGenych Estrofem 2 mg). Estrofem 1 mg a 2 mg vyznamne
predchadzal strate kostnej hmoty v driekovej chrbtici a v bedre v porovnani so Zenami uzivajicimi
placebo. Celkovy rozdiel v percentualnom priemere zmeny v hustote kostnych mineralov ku placebu bol
jednotlivo pre 1 mg a 2 mg 4,3% a 5,3% pre driekovu chrbticu, 4,0% a 3,9% pre kréok stehnovej kosti.
Po 2 rokoch liecby, zodpovedajice hodnoty pre trochanter boli 3,3 % a 3,2 %.

Percento zien ktoré si udrzali alebo ziskali hustotu kostnych mineralov v driekovej Casti pocas
lie¢by jednotlivo s 1 mg a 2 mg liekom Estrofem bolo 61% a 68%

5.2  Farmakokinetické vlastnosti

Po peroralnom podani 178- estradiolu v mikronizovanej forme, je rychlo absorbovany z traviaceho
traktu. Prva extenzivna metabolizacia je v pe€eni a inych vnitornych organoch a dosiahne maximum
koncentracie v plazme priblizne 44 pg/ml (rozsah 30-53 pg/ml) za 6 hodin po podani 2 mg. Pol¢as 178-
estradiolu je okolo 18 hodin. Viaze sa na SHBG (37%) a na albumin (61%), kym neviazaného ostane
priblizne 1-2 %. Metabolizmus 1783- estradiolu prebieha prevazne v peceni a Creve, ale tieZ v cielovych
organoch a zahriiuje aj vznik menej aktivnych alebo neaktivnych metabolitov vratane estronu,
katecholestrogénov a viacerych siranov estrogénu a glukuronidov. Estrogény su vylu¢ované zl¢ou, kde
st hydrolyzované a znovu absorbované (enterohepatalnym obehom) a hlavne mocom v biologicky
neaktivnej forme.

5.3 Predklinické idaje o bezpe€nosti

Profil toxicity estradiolu je veI'mi dobre znamy. Nie st ziadne predklinické udaje, ktoré by bolo
potrebné dodat’ k tym, ktoré st zahrnuté v Suhrne charakteristickych vlastnosti lieku.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety obsahuje:

Monohydrat laktozy

Kukuri¢ny skrob

Hydroxypropylcelul6za

Mastenec

stearat horecnaty

Filmova vrstva:
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Hypromeloza,mastenec, dioxid titanicity (E171), propylénglykol a ¢erveny oxid zelezity (E172).
6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouZitel'nosti

4 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote do 25 °C.
Neuchovévajte v chladnicke.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
1 x 28 tabliet alebo 3 x 28 tabliet v kalendarne &¢islovanom otdéavom kruhovom baleni.

Balenie s 28 tabletami v kalendarne ¢islovanom otaéavom kruhovom baleni pozostava z nasledujucich
3 Casti:

- Zaklad tvori sfarbeny, nepriehl'adny polypropylén
- Viecko kruhového tvaru je z priehl'adného polystyrénu

- Otacava kruhova stupnica umiestnend v strede je vyrobena zo sfarbeného nepriehl'adného
polystyrénu.

Na trh nemusia byt’ uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku treba vratit’ do lekérne.
7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
NovoNordisk A/S

DK- 2880 Bagsvaerd

Dénsko

8. REGISTRACNE CiSLO

56/0303/91-C/S

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/POSLEDNEHO PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 11. september1991

Datum posledného predizenia registracie: 6.0ktober 2006
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

12/2023
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