SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRiIPRAVKU

Novofem potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna Cervena potahovana tableta obsahuje:
1 mg estradiolu (jako hemihydrat estradiolu)

Jedna bila potahovana tableta obsahuje:
1 mg estradiolu (jako hemihydrat estradiolu) a 1 mg norethisteron-acetatu

Pomocné latka se zndmym ucinkem: monohydrat laktosy:
Jedna Cervena potahovana tableta obsahuje 37,3 mg monohydratu laktosy

Jedna bila potahovana tableta obsahuje 36,8 mg monohydratu laktosy

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahované tablety.
Cervené potahované tablety, bikonvexni, na jedné strané vyrazeno Novo 282. Pramér: 6 mm.

Bil¢é potahované tablety, bikonvexni, na jedné stran¢ vyrazeno Novo 283. Primér: 6 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Hormonalni substituéni terapie (HST) symptomt nedostatku estrogenti u Zen po menopauze,
minimalné 6 mésict od posledni menstruace.

Prevence osteopordzy u postmenopauzalnich zen s vysokym rizikem budoucich fraktur, které
netoleruji nebo maji kontraindikovanu lécbu jinymi léCivymi pfipravky ur¢enymi pro prevenci
osteoporozy (viz téz bod 4.4).

ZkuSenosti s 1éCbou zen star§ich nez 65 let jsou omezené.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Novofem je ptfipravek kontinudlni sekvenéni HST k perordlnimu podani. Estrogen je podavén
kontinualné. Progestagen se pridava 12 dni kazdého 28 denniho cyklu sekven¢nim zptisobem.

Denné se uziva jedna tableta nasledujicim zptisobem: estrogenova lécba (Cervena potahovana tableta)
se uziva 16 dni, nasleduje 12 denni estrogen/progestagenova lécba (bilé potahované tablety).

Po uziti posledni bilé tablety pokracuje 1écba dalsi den prvni Cervenou tabletou nového baleni.
Krvaceni podobné menstruaci se obvykle objevi na zacatku dalsiho cyklu 1écby.

U Zen, které neuZzivaji hormonalni substitu¢ni terapii nebo u Zen prevadénych z kontinualniho
kombinovaného HST piipravku lze s 1é€bou ptipravkem Novofem zacit kterykoliv vhodny den. U Zen



prevadénych z jiného rezimu sekvencni hormonalni terapie ma lécba zacit nasledujici den po ukonceni
ptedchoziho rezimu.

Tvvr

davka po co mozna nejkratsi dobu (viz také bod 4.4).

Na vyssi davku kombinovaného ptipravku lze prejit, pokud po 3 mésicich 1é¢by neni Gleva symptoma
dostacujici.

JestliZe si pacientka zapomnéla vzit tabletu, ma ji uzit co nejdfive, jak je to mozné v prub&hu
nasledujicich 12 hodin. Pokud uplynulo vice nez 12 hodin, nepouzita tableta ma byt znehodnocena.
Vynechani davky mtize zvysit pravdépodobnost krvaceni a Spinéni.

4.3 Kontraindikace

- znama, prod¢lana nebo suspektni rakovina prsu

- znamé, prodélané nebo suspektni estrogenné-dependentni maligni tumory (napf. endometrialni
karcinom)

- nediagnostikované krvaceni z genitalii

- nelécend hyperplazie endometria

- prodélana nebo souc¢asna venozni tromboembolie (hluboka Zilni tromboza, plicni embolie)

- znamé trombofilni poruchy (napf. nedostatek proteinu C, proteinu S nebo antitrombinu (viz bod
4.4))

- soucasné nebo diive prodélané arterialni tromboembolické piihody (napf. angina pectoris,
infarkt myokardu)

- akutni nebo v anamnéze uvadéné onemocnéni jater, pokud se testy jaternich funkei nevratily k
normalu

- znama hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku

- porfyrie

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Lécba hormonalni substitucni terapii ma byt zahajena pouze pokud postmenopauzalni symptomy
nepfiznive ovliviji kvalitu Zivota. V kazdém piipadé ma byt minimaln¢ jednou ro¢né provedeno
peclivé posouzeni rizik a ptinosd a podavani pripravkit HST by mélo pokracovat, jen pokud ptinos
prevazuje nad riziky.

Duikazy tykajici se rizika spojeného s 1é¢bou pred¢asné menopauzy pomoci HST jsou omezené. Avsak
vzhledem k nizké tirovni absolutniho rizika u mlads$ich Zen mtize byt pomér ptinost a rizika u téchto
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Lékarské vySetieni/sledovani

Pred zahajenim nebo obnovenim hormonalni substituéni terapie (HST) je tieba zjistit kompletni
osobni a rodinnou anamnézu spolu s vysSetfenim (véetn€ vySetfeni panve a prsou), které¢ by mélo vzit
v uvahu zjisténé udaje, kontraindikace a upozornéni. V pribehu 1écby doporucujeme periodické
prohlidky, jejichZ charakter a frekvence je individualni pro jednotlivé pacientky. Zeny je tieba
upozornit, jaké zmény prst maji hlasit 1ékaii ¢i zdravotni sestfe (viz nize Rakovina prsu). Vysetfeni
vcetné piislusnych zobrazovacich vysetfeni jako naptiklad mamografie, maji byt provadéna v souladu
s aktualnimi screeningovymi postupy a modifikovana na zaklad¢ individualnich klinickych potieb
pacientky.

Stavy vyzadujici dohled:

Pokud se vyskytuji nasledujici okolnosti, nebo se vyskytly jiz dfive a/nebo se zhorSily béhem

vvvvvv

ze pii 1é¢bé pripravkem Novofem se mohou zhorsit nebo se znovu objevit tyto stavy, zejména:



- leiomyomy (dé€lozni fibroidy) nebo endometrioza

- rizikové faktory pro tromboembolické poruchy (viz nize)
- rizikové faktory nador podminénych estrogeny, napt. dédicnost rakoviny prsu 1. stupné,
- hypertenze

- jaterni poruchy (napt. adenom jater)

— diabetes mellitus s poskozenim cév ¢i bez posSkozeni cév
- cholelitiaza

- migréna nebo (tézké) bolesti hlavy

— systémovy lupus erythematosus

- v anamnéze uvadéna hyperplazie endometria (viz dale)
- epilepsie

- astma

- otoskler6za

Duvody okamzitého vysazeni 1éCby

Lécbu je tfeba vysadit, jsou-li zjistény kontraindikace a v ptipad¢ dale uvedenych stavi:

- zloutenka nebo poruchy jaternich funkci
- vyznamné zvyseni krevniho tlaku

- novy vyskyt migrénové bolesti hlavy

- t€hotenstvi

Endometridlni hyperplasie a rakovina

U Zen, jimz nebyla odstranéna déloha, se riziko hyperplazie a rakoviny endometria zvysuje, jsou-li po
delsi dobu podavany samotné estrogeny. Hlasené zvyseni rizika rakoviny endometria u pacientek
uzivajicich samotné estrogeny je 2 az 12krat vyssi ve srovnani s Zenami, které HST neuzivaji, a to

v zavislosti na délce 1é¢by a davce estrogenu (viz bod 4.8). Po ukoncéeni 1é¢by mize zvysené riziko
pretrvavat nejméné 10 let.

Cyklické pridani progestagenu po dobu nejméné¢ 12 dni v mésici/28denni cyklus nebo kontinualni
kombinovana estrogen-progestagenova lé¢ba u Zen, jimz nebyla odstranéna d€loha, zabranuji
nadmérmému riziku spojenému s hormonalni substitu¢ni 1écbou samotnym estrogenem.

V prubéhu prvnich mésicl 1é¢by se muze vyskytnout krvaceni ze spadu a $pinéni. Pokud krvaceni ¢i
$pinéni trva déle nez jen ne¢kolik prvnich mésict 1é¢by, projevi se po urcité dobé 1éCby nebo pokracuje,
byla-li 1écba pieruSena, je tfeba vysetfit jeho ptivod, coz miize zahrnovat biopsii endometria k
vylouc¢eni endometrialni malignity.

Rakovina prsu

Vseobecné diikazy prokazuji zvysené riziko rakoviny prsu u Zen, které uzivaji kombinovanou
estrogen-progestagenovou HST a nebo hormonalni substitu¢ni 1é¢bu samotnym estrogenem. Toto
riziko je zavislé na délce 1écby HST.

Randomizovana, placebem kontrolovana studie Women's Health Initiative (WHI) a metaanalyza
prospektivnich epidemiologickych studii shodné uvadeji zvysené riziko rakoviny prsu u Zen
uzivajicich kombinovanou estrogen-progestagenovou HST. Toto riziko se projevuje po pfiblizné 3 (1-
4) letech 1é¢by (viz bod 4.8).

Vysledky rozsahlé metaanalyzy prokazaly, Ze po ukonceni 1é¢by zvySené riziko v prib&hu Casu klesa
a doba potiebna k navraceni na vychozi uroven zavisi na délce predchoziho uzivani HST. Pokud byla
HST uzivana déle nez 5 let, riziko muze pretrvavat 10 let i déle.



Ptipravky HST, zvlasté ptipravky kombinované estrogen-progestagenové 1€cby zvysuji denzitu
mamografickych nalezl, coz miiZze neptizniveé ovlivnit radiologické stanoveni rakoviny prsu.

Rakovina vaje¢nikt

Rakovina vaje¢nikli je mnohem vzéacnéjsi nez rakovina prsu.
Epidemiologické dlikazy z rozsahlé metaanalyzy naznacuji mirn€ zvysené riziko rakoviny vajecnikt u
zen, které uzivaji HST obsahujici samotny estrogen ¢i kombinaci estrogen-progestagen. Toto riziko se

projevi béhem 5 let uzivani a po vysazeni 1é€by se postupné snizuje.

Nékteré jiné studie, véetné hodnoceni WHI, naznacuji, Ze uzivani kombinované HST muze byt
spojeno s podobnym nebo o néco nizsim rizikem (viz bod 4.8).

Vendzni tromboembolie

Hormonalni substitu¢ni terapie (HST) je spojena s 1,3 az 3krat vy$§im rizikem vzniku vendzni
tromboembolie, tj. trombozy hlubokych zil nebo plicni embolie. Pravdépodobnost vyskytu takovych
pripadl je vyssi v prvnim roce podavani HST nez pozdé&ji (viz bod 4.8).

Pacientky, u nichZ jsou zndmy trombofilni stavy, jsou vystaveny zvysenému riziku venozni
tromboembolie a hormonalni substitu¢ni terapie mize uvedené riziko zvySovat. U téchto pacientek je
proto HST kontraindikovana (viz bod 4.3).

Obecné uzndvanymi rizikovymi faktory vendzni tromboembolie jsou uzivani estrogent, vyssi vek,
velky chirurgicky zakrok, dlouhodob4 imobilizace, obezita (body mass index >30 kg/m?),
téhotenstvi/poporodni obdobi, systémovy lupus erythematosus (SLE) a rakovina. Role varikdznich zil
pti vzniku vendzni tromboembolie neni potvrzena.

Stejné jako u vSech pacientd po operaci je tfeba zvazit profylakticka opatfeni zabranujici vzniku
pooperacni vendzni tromboembolie. Jestlize po planovaném chirurgickém zakroku nasleduje
dlouhodobé imobilizace, je doporuceno prechodné vysazeni HST 4 az 6 tydnti pfed operaci. Lécba by
nemela byt obnovena, dokud Zena neni opét zcela pohybliva.

Zenam, které v anamnéze venozni tromboembolii nemaji, aviak venézni tromboembolie se vyskytla
v mlad$im véku u jejich ptibuznych prvniho stupné, je mozno nabidnout screening. Je vSak nutno
peclivé zvazit omezeni screeningu, protoze jim mohou byt identifikovany pouze n¢které trombofilni
defekty.

Je-li identifikovan trobmofilni defekt, kdy je vyloucena vendzni tromboembolie u ¢lenti rodiny, nebo
pokud je tento defekt zavazny (napf. nedostatek antitrombinu, proteinu S nebo proteinu C ¢i se jedna o
kombinaci defektil), je HST kontraindikovana.

Zeny, jimz je jiz podavana chronicka antikoagulaéni 1é¢ba, vyzaduji pe¢livé zvazeni poméru piinosu a
rizika pfi pouzivani HST.
Pokud vznikne vendzni tromboembolie po zahéjeni 1é¢by, je tieba 1éCbu prerusit. Pacientky maji byt

informovany, ze musi kontaktovat svého 1ékare ihned, jakmile se u nich objevi potencialni
tromboembolické symptomy (napf. bolestivy otok nohy, nahla bolest na prsou, dusnost).

Choroba véncitych tepen (CAD)

Z randomizovanych kontrolovanych studii nevyplyva diikaz o ochran¢ proti infarktu myokardu u Zen
s existujici CAD ¢i bez ni, jez uzivaly kombinovanou estrogen-progestagenovou 1écbu ¢i 1é¢bu
samotnymi estrogenovymi ptipravky.



Relativni riziko CAD béhem uzivani kombinované estrogen-progestagenové HST je lehce zvyseno.
Vzhledem k tomu, Ze absolutni vychozi CAD je siln¢ zavislé na véku, je pocet dodatecnych ptipadi
CAD, kter¢ jsou dusledkem estrogen-progestagenové 1é¢by, u zdravych zen blizicich se menopauze
velmi nizky, avSak bude se zvySovat s pfibyvajicim vékem.

Ischemickd mozkova prihoda

Kombinovana estrogen-progestagenova 1écba i 1é€ba samotnymi estrogeny je spojena s az
1,5nasobnym zvysSenim rizika ischemické cévni mozkové piihody. Relativni riziko se neméni s vékem
¢i s dobou, ktera uplynula od menopauzy. Avsak vzhledem k tomu, Ze vychozi riziko cévni mozkové
ptihody je siln€ zavislé na veku, bude se celkové riziko cévni mozkové piihody u Zen uzivajicich HST
zvySovat s vékem (viz bod 4.8).

Hypotyredza

U pacientek vyzadujicich substitu¢ni 1écbu hormonem §titné Zldzy musi byt béhem uZzivani HST
pravidelné monitorovana funkce Stitné zlazy, aby bylo zajisténo, Ze hladiny hormonu $titné zlazy
budou udrzeny v pfijatelném rozmezi.

Dalsi stavy

Estrogeny mohou zpisobit retenci tekutin, proto pacientky se srde¢nim nebo ledvinovym
onemocnénim maji byt pecliveé sledovany.

Zeny, u nichZ byla zaznamenéna predchozi hypertriglyceridemie, maji byt béhem estrogenové nebo
hormonalni substitucni terapie peclive sledovany, protoze pti aplikaci estrogenové terapie byly u
takovych pacientek zaznamenany vzacné ptipady vyrazného zvySeni triglycerida v plazmé, které
vedly k pankreatitidé.

Exogenni estrogeny mohou vyvolat nebo zhorsit ptiznaky dédi¢ného a ziskaného angioedému.

Estrogeny zvySuji hladinu globulinu vazajiciho hormony $titné zlazy (TBG), coZ ma za nasledek
zvyseni celkového objemu tyroidnich hormont v krevnim obéhu, ktery je méten jako jod vazany na
bilkoviny (PBI), hladin T4 (podle imunologického testu pomoci radioaktivni latky nebo v kolon¢)
nebo hladin T3 (podle imunologického testu pomoci radioaktivni l1atky). Vazebny pomér T3 je nizsi,
nebot’ odrazi zvysenou hladinu TBG. Koncentrace volného T4 a T3 z{stavaji nezménéné. Miize byt
zvysena hladina dal$ich vazebnych bilkovin v séru, tj. globulinu vaZziciho kortikoidni hormony (CBG),
globulinu vaziciho pohlavni hormony, coz vede ke zvySeni hladiny kortikosteroidii, resp. pohlavnich
hormond v krevnim ob&hu. Koncentrace volnych nebo biologicky aktivnich hormont ziistavaji beze
zmény. Hladina dalSich plazmatickych bilkovin mtize byt zvySena (substrat angiotensinogen/renin, alfa-
I-antitrypsin a ceruloplazmin).

Uzivani HST nezlepsuje kognitivni funkce. Existuje vSak urcity ditkkaz o zvysujicim se riziku
predpokladané demence u Zen, které zacaly s 1é¢bou kontinualnimi kombinovanymi piipravky ¢i pouze

estrogenovymi piipravky po 65. roku Zivota.

ZvvySeni hladin ALT

V pribéhu klinickych studii s kombinovanou lécbou virové hepatitidy C (HCV) 1é¢ivymi latkami
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s a bez dasabuviru, bylo prokazatelné ¢astéjsi zvySeni hladin ALT na
vice nez pétindsobek horni hranice normalnich hodnot (ULN) u Zen, které uzivaji 1é¢ivé ptipravky
obsahujici ethinylestradiol, jako jsou kombinovana hormonalni kontraceptiva (CHC). Kromé¢ toho
bylo také u pacientek 1é¢enych glekaprevirem/pibrentasvirem pozorovano zvySeni ALT u zen
uzivajicich ptipravky s obsahem ethinylestradiolu, jako jsou CHC. Zeny uZivajici 16¢ivé p¥ipravky
obsahujici jiné estrogeny nez ethinylestradiol, jako je napiiklad estradiol, mély zvySeni hladin ALT
obdobné jako zeny, které neuzivaly Zadné estrogeny; avsak vzhledem k omezenému poctu zen
uzivajicich tyto jiné typy estrogentl je nutna opatrnost pfi souc¢asném podavani s kombinovanou
1écbou lécivymi latkami ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s dasabuvirem nebo bez néj a také lécbou
glekaprevirem/pibrentasvirem. Viz bod 4.5.



Ptipravek Novofem tablety obsahuje laktozu. Pacientky se vzacnou dédicnou intoleranci galaktdzy,
uplnym deficitem laktazy nebo glukozo-galaktézovou malabsorpci by nemély tento ptipravek uzivat.

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

Metabolismus estrogent a progestagend miiZze byt zvysen soucasnym uzivanim latek, indukujicich
enzymy metabolizujici 1éky, zejména cytochrom P450, jako jsou antikonvulziva (fenobarbital,
fenytoin, karbamazepin) a antiinfektiva (rifampicin, rifabutin, nevirapin, efavirenz).

Ritonavir, telaprevir a nelfinavir, i kdyZz jsou znamé jako silné inhibitory, mohou paradoxné pfti
soucasném podavani mit indukujici vlastnosti. Bylinné ptipravky obsahujici tfezalku teckovanou

(Hypericum perforatum) mohou indukovat metabolismus estrogentl a progestagenti.

Klinicky mize zvySeny metabolismus estrogenti a progestagentl vést ke snizenému i¢inku a zménam
profilu délozniho krvaceni.

Farmakodynamické interakce

Béhem klinickych studii s kombinovanou lé¢bou virové hepatitidy C (HCV) 1é¢ivymi latkami
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s a bez dasabuviru, bylo prokazatelné astéjsi zvySeni hladin ALT na
vice nez pétindsobek horni hranice normalnich hodnot (ULN) u Zen, které uzivaji 1é¢ivé ptipravky
obsahujici ethinylestradiol, jako jsou kombinovana hormonalni kontraceptiva (CHC). Zeny uZivajici
1é¢ivé pripravky obsahujici jiné estrogeny neZ ethinylestradiol, jako je naptiklad estradiol, mély
zvySeni hladin ALT obdobné jako zeny, které neuzivaly zadné estrogeny; avSak vzhledem

k omezenému poctu Zen uzivajicich tyto jiné typy estrogent je nutnd opatrnost pii sou¢asném
podavani s kombinovanou 1é¢bou 1é¢ivymi latkami ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s dasabuvirem
nebo bez n¢j a také 1éCbou glekaprevirem/pibrentasvirem (viz bod 4.4).

Lécba estrogenem muze ovlivnit néktera laboratorni vySetieni, naptiklad glukdézovy test tolerance
nebo funkci stitné zlazy.

Lécivé latky, jez inhibuji aktivitu jaternich mikrosomalnich enzymt metabolizujicich 1éky, napf.
ketokonazol, mohou zvySovat hladinu 1é¢ivych latek pfipravku Novofem v krvi.

Soucasné podavani cyklosporinu mtize zptisobit zvyseni hladin cyklosporinu, kreatininu a transaminaz
v krvi v disledku snizeného metabolizmu cyklosporinu v jatrech.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T¢hotenstvi

Novofem neni béhem téhotenstvi indikovan.

Dojde-li béhem uzivani ptipravku Novofem k otéhotnéni, ma byt 1é¢ba okamzité prerusena.

S ohledem na klinicka data, idaje o omezeném poctu t€hotenstvi, pii nichz doslo k expozici plodu,
dokladaji neptiznivé u€inky norethisteronu na plod. Pti podavani vyssich davek ptipravki peroralni
antikoncepce a hormonalni substitu¢ni terapie, nez je bézné, byla zjisténa maskulinizace plodt

zenského pohlavi.

Vysledky vétsiny epidemiologickych studii, které souviseji s neumyslnou expozici plodii kombinaci
estrogentl a progestagentl, nenaznacuji teratogenni, ani fetoxicky tcinek.

Kojeni

Pripravek Novofem neni béhem kojeni indikovan.



4.7

U¢inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Novofem nema zadny znamy vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8

Klinické zkuSenosti

Nezadouci ucinky

Nejcastéjsi nezadouci t€inky, hlaSené béhem lécby v klinickych studiich provadéné s piipravkem HST
podobnym piipravku Novofem byly citlivost prst a bolest hlavy (hlaseno u >10 % pacientek).

Nezadouci ucinky zminéné nize mohou vznikat béhem estrogen/progestagenové 1éCby.

Jejich frekvence je odvozena z klinickych studii provadénych s ptipravkem HST podobnym piipravku
Novofem a z postmarketingového sledovani piipravku Novofem.

Tridy organovych | Velmi casté Casté Méné casté Vzacné
systémi >1/10 >1/100; <1/10 >1/1 0005 <1/100 |>1/10 000;
<1/1 000
Infekce a infestace Vaginalni
kandidoza
Poruchy Alergicka reakce
imunitniho
systému
Psychiatrické Nervozita
poruchy
Poruchy Bolesti hlavy Toceni hlavy, Migréna, Zavrat
nervového nespavost, poruchy libida
systému deprese blize
nespecifikované
poruchy

Cévni poruchy

Zvyseni krevniho
tlaku,

Periferni embolie a
tromboza

systému a prsu

zhor$eni déloznich
fibroidu

zhorSeni
hypertenze
Gastrointestinalni Dyspepsie, Zvraceni Prijem,
poruchy bolesti bticha, otoky
plynatost,
nausea
Poruchy jater a Onemocnéni
Zlucovych cest zluéniku,
zlu¢ové kameny
Poruchy kiiZe a Vyrazka, Alopecie Akné
podkoZni tkané pruritus
Poruchy svalové a Svalové kiece
kosterni soustavy
a pojivové tkané
Poruchy Citlivost prst Vaginalni D¢lozni fibroidy
reprodukéniho hemoragie,

Celkové poruchy a
reakce v misté
aplikace

Edém

Vysetieni

Zvysovani télesné
hmotnosti
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Zku$enosti z postmarketingového sledovani:

Kromeg vyse uvedenych nezadoucich ucinkt 1éku byly spontanné hlaseny i dale uvedené nezadouci
ucinky, o nichz panuje nazor, Ze mohou s 1é¢bou pripravkem Novofem souviset. Frekvenci vyskytu
téchto nezddoucich ucinki nelze z dostupnych udajii urcit:

- Benigni a maligni neoplazie (v€etné cyst a polypt): rakovina endometria.

- Poruchy imunitniho systému: generalizované reakce piecitlivélosti (napt. anafylakticka
reakce/Sok)

- Psychiatrické poruchy: tizkosti

- Poruchy nervového systému: cévni mozkova ptihoda

- O¢ni poruchy: poruchy vidéni

- Srdec¢ni poruchy: infarkt myokardu

- Cévni poruchy: zhorSeni hypertenze

- Poruchy jater a zluCovych cest: zhorSena cholelitidza, opakovana cholelitiaza.

- Poruchy ktize a podkozni tkané: seborea, angioneuroticky edém, hirsutismus

- Poruchy reprodukéniho systému a prsu: hyperplazie endometria, vulvovaginalni pruritus

- Vysetieni: snizeni t¢lesné hmotnosti.

Dalsi nezadouci ucinky byly hlaseny v souvislosti s podavanim estrogenti/progestagent:

- poruchy kiize a podkozni tkang¢: chloasma, multiformni erytém, nod6zni erytém, hemoragické
erupce, vaskularni purpura

- predpokladana demence ve véku nad 65 let (viz bod 4.4)

- suchost o¢i

- zmeéna ve slozeni slzného filmu

Riziko rakoviny prsu

U Zen uzivajicich kombinovanou estrogen-progestagenovou HST po dobu delsi nez 5 let je hlaseno az
dvojnasobné zvysSené riziko diagnostikovani rakoviny prsu.

U pacientek uzivajicich samotné estrogeny je zvySeni rizika nizsi, nez riziko pozorované u
kombinované estrogen-progestagenové 1é¢by.

Mira rizika je zavisla na dob¢ uzivani (viz bod 4.4).

Odhady absolutniho rizika zalozené na vysledcich nejrozsahlejsi randomizované placebem
kontrolované studie (WHI) a nejrozsahlejsi metaanalyzy prospektivnich epidemiologickych studii jsou
prezentovany dale.

Nejvétsi metaanalyza prospektivnich epidemiologickych studii

Odhad dodatec¢ného rizika vzniku karcinomu prsu po pétiletém uZivani u Zen s BMI 27 (kg/m?)

Vék pti zahajeni Incidence na 1 000 Pomér rizik Dalsi pripady na 1 000
HST Zen, které HST Zen, které uzivaly
(roky) nikdy neuZivaly, HST po pétiletém

v pétiletém obdobi obdobi

(50-54 let)*

HST obsahujici samotny estrogen
50 13,3 1,2 2,7

Kombinovana estrogen-progestagenova terapie




50 13,3 1,6 8,0

* Odvozeno ze zakladni incidence v Anglii v roce 2015 u zen s BMI 27 (kg/m?).
Pozn.: Protoze se vychozi incidence rakoviny prsu lisi v jednotlivych zemich EU, bude se také
pocet piipadil rakoviny prsu navic proporcionalné¢ ménit.

Odhad dodatec¢ného rizika vzniku karcinomu prsu po desetiletém uZivani u Zen s BMI
27 (kg/m?)

Vék pii zahajeni | Incidence na 1 000 Zen, Pomeér rizik Dalsi pripady na 1 000 Zen,
HST které HST nikdy které uzivaly HST po
(roky) neuzivaly, desetiletém obdobi
v desetiletém obdobi (50—
59 let) *
HST obsahujici samotny estrogen
50 | 26,6 | 1,3 | 7.1
Kombinace estrogen-progestagen
50 | 26,6 1,8 [ 20,8

* Odvozeno ze zakladni incidence v Anglii v roce 2015 u zen s BMI 27 (kg/m?).
Pozn.: ProtoZe se vychozi incidence rakoviny prsu lisi v jednotlivych zemich EU, bude se také pocet
pripadl rakoviny prsu navic proporcionalné meénit.

US WHI studie — dodate¢né riziko rakoviny prsu po péti letech uZivani

Vékové rozmezi Vyskyt za dobu 5 let | Pomér rizika a Piipady navic za 5 let
(roky) na 1 000 Zen ve vétvi | 95% CI uzivani na 1 000 Zen
uZivajici placebo uzivajicich HST
(95% CI)

CEE samotny estrogen
50-79 21 0,8 (0,7-1,0) -4 (-6-0)*

CEE+MPA estrogen-progestagen®*
50-79 17 1,2 (1,0-1,5) 4 (0-9)

* WHI studie u Zen, jimz byla odnata déloha a které nevykazovaly zvySené riziko rakoviny prsu.
** Pokud byla analyza omezena na Zeny, které pied zapocetim studie neuzivaly HST, nebylo
b&hem prvnich 5 let 1€¢by zjevné zvysené riziko. Po 5 letech bylo riziko vyssi nez u zen
neuzivajicich HST.

Riziko rakoviny endometria

U Zen s intaktni délohou neuzivajicich HST je riziko rakoviny endometria cca 5 pfipadt na kazdych
1 000 Zen.

U Zen s intaktni délohou neni uzivani HST na bazi samotnych estrogenti doporu¢eno, nebot’ to zvysuje
riziko rakoviny endometria (viz bod 4.4).

V zavislosti na délce uzivani samotnych estrogenti a na davce estrogentl roste riziko rakoviny
endometria v epidemiologickych studiich v rozsahu 5 az 55 diagnostikovanych ptipadt navic na
kazdych 1 000 Zen ve véku 50 az 65 let.

Pridani progestagenu k terapii samotnymi estrogeny po dobu minimalné 12 dni v cyklu miZe zabranit
tomuto zvySenému riziku. V MWS nezvysilo uzivani kombinované (sekvencni nebo kontinuélni) HST
po dobu 5 let riziko rakoviny endometria (RR =1,0 (0,8-1,2)).




Riziko rakoviny vaje¢nika

Uzivani HST obsahujici samotny estrogen nebo kombinaci estrogen-progestagen je spojovano s mirné
zvySenym rizikem diagnozy rakoviny vajecnikil (viz bod 4.4).

Podle metaanalyzy 52 epidemiologickych studii existuje u zen, které v soucasnosti uzivaji HST,
zvysené riziko rakoviny vaje¢nikt oproti zenam, které HST nikdy neuzivaly (RR 1,43, 95% CI 1,31—
1,56). U Zen ve veéku 50-54 let, které uzivaly HST po dobu 5 let, ptipada pfiblizn¢ 1 ptipad navic na
2 000 pacientek. U Zen ve véku 50-54 let, které HST neuzivaji, bude béhem 5Sletého obdobi
diagnostikovana rakovina vajecnikt ptiblizné€ u 2 Zen z 2 000.

Riziko vendzni tromboembolie

HST je spojena s 1,3 az 3 nasobnym zvySenim relativniho rizika vzniku ven6zni tromboembolie, tj.
trombdza hlubokych Zil nebo plicni embolie. Vznik téchto pfipadi je vice pravdépodobny béhem
prvniho roku uzivani HST (viz bod 4.4). Vysledky studie WHI jsou prezentovany nize.

WHI Studie — dodatecné riziko venézni tromboembolie po 5 letech uzivani

Vékové rozmezi Vyskyt za dobu 5 let Pomér rizika a Pripady navic za 5 let
(roky) na 1 000 Zen ve vétvi 95% CI uzivani na 1 000 Zen
uzivajici placebo uzivajicich HST
95% CI)

Samotny estrogen podavany peroralné*
50-59 7 1,2 (0,6-2,4) 1 (-3-10)

Kombinace estrogen-progestagen podavana peroralné
50-59 4 2,3(1,2-4,3) 5(1-13)

* Studie u zen, jimz byla odnata déloha.

Riziko ischemické choroby srdeéni

Riziko ischemické choroby srdecni je u zen nad 60 let uzivajicich kombinovanou estrogen-
progestagenovou HST lehce zvySeno (viz bod 4.4)

Riziko ischemické cévni mozkové piihody

Lécba samotnym estrogenem Ci estrogen/progestagenem je spojena s az 1,5 nasobnym zvysSenim
relativniho rizika ischemické cévni mozkové piihody. Riziko hemoragické cévni mozkové piihody se
uzivanim HST nezvysuje.

Relativni riziko neni zavislé na véku nebo dobé¢ trvani 1écby, ale vychozi riziko je siln¢ zavislé na
veéku. Celkové riziko cévni mozkové ptihody u zen uzivajicich HST se bude s vékem zvySovat (viz
bod 4.4).

WHI Studies Kombinované — dodate¢né riziko ischemické cévni mozkové prihody* po 5 letech
uzivani

Vékové rozmezi Vyskyt za dobu 5 let Pomér rizika a Piipady navic za 5 let
(roky) na 1 000 Zen ve vétvi 95% CI uzivani na 1 000 Zen
uzivajici placebo uzivajicich HST
95% CI)
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50-59 8 1,3 (1,1-1,6) 3 (1-5)

* Nebyl ¢inén rozdil mezi ischemickou a hemoragickou cévni mozkovou piihodou.

Hl4aSeni podezieni na nezddouci éinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci lé¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu léc¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Ptiznaky predavkovani peroralnimi estrogeny jsou citlivost prsti, nauzea, zvraceni a/nebo metroragie.
Predavkovani progestageny miize vést k depresivnim naladam, unavé, akné a hirsutismu. LéCba ma
byt symptomaticka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Progestiny a estrogeny, sekvenc¢ni piipravky. ATC kod: GO3FBOS.

Estradiol: Léciva latka, synteticky 17B-estradiol je chemicky a biologicky identicky s endogennim
lidskym estradiolem. Nahrazuje ubytek produkce estrogenu u Zen po menopauze a zmiriuje
symptomy menopauzy.

Estrogeny brani ubytku kostni tkan¢ v disledku menopauzy nebo ovariektomie.

Norethisteron-acetat: Synteticky progestagen. ProtoZe estrogeny podporuji rist endometria, zvySuji
samostatné estrogeny riziko hyperplazie a rakoviny endometria. Pfidani progestagenu snizuje riziko
hyperplazie endometria vyvolané estrogeny u Zen, jimz nebyla odnata déloha.

Ke zmirnéni postmenopauzalnich symptomut dochazi béhem nékolika pocatecnich tydnt 1écby.

V postmarketingovém sledovani dochazelo u 91 % zen, které uzivaly Novofem déle nez 6 mésicu,
k pravidelnému krvaceni o primérné délce 3-4 dny. Toto krvaceni se obvykle objevovalo nékolik dnil
poté, co byla uzita posledni tableta progestagenové faze.

Nedostatek estrogenu v menopauze souvisi se zvysenym kostnim metabolismem a ubytkem kostni
hmoty. Uginek estrogentl na denzitu kostniho minerélu je zavisly na vysi davky. Ochrana je Gi¢inna,
dokud 1é¢ba pokracuje. Po ukonéeni HST je rychlost tibytku kostni hmoty podobna jako u Zen, které
HST neuzivaly.

Diikazy ze studie WHI a meta-analyz studii dokladaji, ze HST podavana ptfevazné zdravym zenam, at’
jiz samotného estrogenu nebo kombinovaného s progestagenem, redukuje riziko zlomenin ky¢le,
patete a jinych osteoporotickych zlomenin. HST také mtize zabranit zlomeninam u Zen s nizkou
hustotou kostni hmoty a/nebo zjisténou osteopordzou, avsak udaje o tom jsou omezené.

Randomizované, dvojité slepé, placebem kontrolované studie ukazaly, Ze 1 mg estradiolu ptisobi
preventivné proti postmenopauzalni ztraté kostnich mineralti a zvysSuje kostni denzitu. Odpoveéd’ v
pateri, krcku femuru a trochanteru je 2,8%, 1,6% a 2,5% respektive, po 2 leté [é¢bé 1 mg samotného
17beta- estradiolu.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po peroralnim podani 17beta- estradiolu v mikronizované formé dochazi k rychlému vstiebani z
gastrointestinalniho traktu. First-pass efekt probiha ve zna¢né mite v jatrech a dalSich vnitinich
organech a dosahuje maximalni plazmatické koncentrace priblizné 27 pg/ml (rozpéti 13-40 pg/ml)
béhem 6 hodin po ptijmu 1 mg. Plocha pod kiivkou (AUC ., ) = 629 h x pg/ml. Poloc¢as 17beta-
estradiolu je 25 hodin. Cirkuluje vazany na SHBG (37%) a albumin (61%), zatimco pouze 1-2%
zustavaji nevazana. Metabolismus 17beta- estradiolu probiha hlavné v jatrech a ve stfeve, ale také v
cilovych organech a zahrnuje tvorbu mén¢ aktivnich ¢i inaktivnich metabolitd, véetné estronu,
katecholestrogenti a fady estrogenovych sulfatii a glukuronidd. Estrogeny jsou vylucovany zluci,
hydrolyzovany a reabsorbovany (enterohepaticky ob¢h), a jsou eliminovany hlavné moci v biologicky
inaktivni formé.

Po peroralnim podani se norethisteron-acetat rychle vstfebava a je transformovan na norethisteron
(NET). First-pass efekt probiha v jatrech a dalSich vnitinich organech. Po podani jedné davky
dosahuje NET maximalni plasmatickou koncentraci 9 ng/ml (rozpéti 6-11 ng/ml) béhem 1 hodiny po
ptijmu 1 mg. Plocha pod kiivkou (AUC ¢, ) =29 h x pg/ml. Kone¢ny poloc¢as NET je asi 10 hodin.
dihydro-NET a tetrahydro-NET, které se vylucuji hlavné moci jako sulfatové a glukuronidové
konjugaty.

Farmakokinetika estradiolu neni ovlivnéna norethisteron-acetatem.

Farmakokinetické vlastnosti u starSich osob nebyly studovany.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Studie na zvitatech s estradiolem a norethisteron-acetatem prokazaly o¢ekavané estrogenni a
progestagenni uc¢inky. Ob¢ latky vyvolaly v preklinickych studiich reprodukéni toxicity nezadouci
ucinky, zejména embryotoxické ti€inky a anomalie vyvoje urogenitalniho traktu. Pokud se tyka dalsich
preklinickych ucinkt, toxikologicky profil estradiolu i norethisteron-acetatu je dobfe znam a nema
zadné zvlastni riziko pro clovéka krome udajii uvedenych v jinych ¢astech Souhrnu udaji o piipravku,
které se obecné tykaji hormonalni substituéni terapie.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych litek

Cervené i bilé tablety obsahuii:

Monohydrat laktosy
Kukufi¢ny $krob
Hyprolosu

Mastek
Magnesium-stearat

Potahova vrstva

Bilé potahované tablety:
Hypromelosa, triacetin a mastek

Cervené potahované tablety:
Hypromelosa, Cerveny oxid zelezity (E 172), oxid titanicity (E171), propylenglykol a mastek

6.2 Inkompatibility
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Neuplatiuje se

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Neuchovavejte pti teploté nad 25°C. Chrante pied chladem. Uchovavejte vnitini obal v krabi¢ce, aby
byl ptipravek chranén pred svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

1 x 28 tablet nebo 3 x 28 tablet v kalendarfovém oto¢ném baleni.
Kalendarové otocné baleni s 28 tabletami se sklada ze 3 ¢asti:

. podklad vyrobeny z barevného neprithledného polypropylenu,
. prstencové vicko z prihledného polystyrenu,

. centralni ¢iselnik z barevného neprtihledného polystyrenu.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1éCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsvaerd

Déansko

8.  REGISTRACNI CIiSLO

56/005/03-C

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 27. zati 2000

Datum posledniho prodlouzeni registrace: 29.9. 2006

10. DATUM REVIZE TEXTU

29.6.2023
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	Úplný seznam pomocných látek viz bod 6.1.
	Estradiol: Léčivá látka, syntetický 17ß-estradiol je chemicky a biologicky identický s endogenním lidským estradiolem. Nahrazuje úbytek produkce estrogenu u žen po menopauze a zmírňuje symptomy menopauzy.
	Estrogeny brání úbytku kostní tkáně v důsledku menopauzy nebo ovariektomie.
	Norethisteron-acetát: Syntetický progestagen. Protože estrogeny podporují růst endometria, zvyšují samostatné estrogeny riziko hyperplazie a rakoviny endometria. Přidání progestagenu snižuje riziko hyperplazie endometria vyvolané estrogeny u žen, jimž...
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