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1. NAZEV PRIPRAVKU

Trisequens potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna potahovana tableta obsahuje:

Modra tableta: 2 mg estradiolu (jako hemihydrat estradiolu).

Bila tableta: 2 mg estradiolu (jako hemihydrat estradiolu) a 1 mg norethisteron-acetatu.
Cervena tableta: 1 mg estradiolu (jako hemihydrat estradiolu).

Pomocna latka se znamym G¢inkem: laktoza.

Jedna Cervena potahovana tableta obsahuje 35,4 mg laktozy.

Jedna bila potahovana tableta obsahuje 34,5 mg lakt6zy.

Jedna modré potahovana tableta obsahuje 34,96 mg lakt6zy.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Potahované tablety

Modré potahované bikonvexni tablety oznac¢ené NOVO 280 o praméru 6 mm.
Bilé potahované bikonvexni tablety ozna¢ené NOVO 281 o priméru 6 mm.

Cervené potahované bikonvexni tablety oznaéené NOVO 282 o priiméru 6 mm.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Hormonalni substitu¢ni terapie (HST) symptomu deficience estrogenu u Zen v postmenopauzalnim
veéku, minimalné 6 mesict od posledni menstruace.

Pro preventivni 1é¢bu osteopordzy u postmenopauzalnich Zen s vysokym rizikem budoucich fraktur,
které netoleruji nebo maji kontraindikovanu lécbu jinymi 1é¢ivymi piipravky uréenymi pro prevenci
osteoporozy (viz bod 4.4).

Zkusenosti s 1é¢bou Zen starSich 65 let jsou omezené.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Trisequens je pripravek kontinualni sekvenéni HST. Estrogen je podavan prubézné. Progestagen se
ptidava na dobu 10 dnt kazdého 28denniho cyklu, a to sekvenéné.

Tablety se podavaji peroralné, nepietrzité, jedna tableta denné, idealné ve stejnou denni dobu. Zaéina
se terapii estrogenem (modré potahované tablety). Tato 1écba trva 12 dni a po ni nasleduje desetidenni
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terapie kombinaci estrogen/progestagen (bilé potahované tablety) a Sestidenni terapie estrogenem
(Cervené potahované tablety). Ve fazi, kdy pacientka uziva ¢ervené tablety, dochazi k pravidelnému
uvoliiovani endometria.

Po uziti posledni cervené tablety pokracuje 1é¢ba nasledujiciho dne prvni modrou tabletou z nového
baleni.

U Zen, které neuzivaji hormonalni substitucni terapii, nebo u zen ptevadénych z kontinudlniho
kombinovaného ptipravku HST lze zacit s 1é€bou ptipravkem Trisequens kterykoli den. U Zen
ptevadénych z jiné sekvencni hormondlni substitucni terapie, ma lécba zacit nasledujici den po
ukonéeni predchoziho 1é¢ebného rezimu.

Pro zahajeni 1é¢by postmenopauzalnich symptomi a béhem ni mé byt pouzita nejnizs§i moznd ucinna
davka po co mozna nejkratsi dobu (viz bod 4.4).

Pokud pacientka zapomene uzit tabletu, ma ji uzit, jakmile to bude mozné v prub&hu nasledujicich
12 hodin. Jestlize ub¢hlo jiz vice nez 12 hodin, ma tabletu vyhodit. Opomenutim se mize se zvysit
pravdépodobnost nepravidelného krvaceni a $pinéni.

4.3 Kontraindikace

- Znamad, v anamnéze uvadéna nebo suspektni rakovina prsu

- Znamd, v anamnéze uvadénd nebo suspektni, estrogenné podminéna maligni neoplazie (napf.
rakovina endometria)

- Nediagnostikované krvaceni z pochvy

- Nelécena hyperplazie endometria

- Drivéjsi nebo aktivni vendzni tromboembolie (trombodza hlubokych zil, plicni embolie)

- Aktivni nebo dfive probéhla arterialni tromboembolie (napt. angina pectoris, infarkt myokardu)

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

- Akutni onemocnéni jater nebo v anamnéze uvadéné onemocnéni jater, pokud se jaterni testy
nevratily k normalu

- Znama hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku tohoto ptipravku

- Porfyrie.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Lécba hormonalni substitucni terapii ma byt zahajena pouze, pokud postmenopauzalni symptomy
neptiznive ovliviiyji kvalitu zivota. V kazdém ptipadé ma byt minimalné jednou ro¢né provedeno
peclivé posouzeni rizik a pfinost a podavani ptipravkit HST mé pokracovat, jen pokud piinos
prevazuje nad riziky.

Diikazy tykajici se rizika spojeného s [éCbou predcasné menopauzy hormonalni substitu¢ni terapii jsou
omezené. V disledku nizkého absolutniho rizika u mladsich Zen mtze byt v§ak pomér piinost a rizik

u téchto Zen priznivejsi nez u starich Zen.

Lékaiské vySetteni/kontrolni vySetifeni

Pted zahajenim nebo obnovenim hormonalni substitucni terapie je tieba zjistit kompletni osobni a
rodinnou anamnézu. Lékarské vySetieni (vEetn€ vySetfeni panve a prsti) musi vzit v tvahu zjisténé
udaje, kontraindikace pouziti tohoto pfipravku a upozornéni. Doporucuji se pravidelné prohlidky
b&hem 1é¢by, jejichZ etnost a charakter je pro jednotlivé pacientky individualni. Zeny je nutno
seznamit s tim, jaké zmény prsit maji oznamit svému lékafi nebo zdravotni sestfe (viz nize Rakovina
prsu). Vysetieni, véetné piislusnych zobrazovacich vySetieni jako naptiklad mamografie, maji byt

3/15



provadéna v souladu se souc¢asnou béznou screeningovou praxi, a modifikovana na zaklade¢
individualnich klinickych potieb pacientky.

Stavy vyzadujici dohled

Je-li pacientka postizena dale uvedenymi stavy, nebo jestlize se u ni takové stavy vyskytly jiz diive
a/nebo se zhorsily béhem tehotenstvi nebo pii predchozi hormonalni 1€¢be, ma byt pod piisnym
dohledem. Je nutné vzit v iivahu, Ze tyto stavy se mohou béhem 1é¢by ptipravkem Trisequens projevit
znovu nebo se mohou zhorsit. Jedna se predevsim o nasledujici stavy:

- Leiomyomy (d€lozni fibroidy) nebo endometriéza

- Rizikové faktory pro tromboembolické poruchy (viz dale)

- Rizikové faktory vzniku estrogenné podminénych neoplazii, napt. dédicnost rakoviny prsu 1.
stupné

- Hypertenze

- Jaterni poruchy (napft. adenom jater)

- Diabetes mellitus s poskozenim cév/bez poskozeni cév

- Cholelitiaza

- Migréna nebo (tézké) bolesti hlavy

- Systémovy lupus erythematosus

- V anamnéze uvadéna hyperplazie endometria (viz dale)

- Epilepsie

- Astma

- Otosklerdza

Duvody okamzitého vysazeni 1é¢by

Lécbu je tieba vysadit, jsou-li zjistény kontraindikace a v ptipadé dale uvedenych stavi:

- Zloutenka nebo zhorseni funkce jater
- Vyrazné zvyseni krevniho tlaku

- Novy vyskyt bolesti hlavy typu migrén
- Téhotenstvi

Hyperplazie endometria a rakovina

U Zen, jimZ nebyla odstranéna dé€loha, se riziko hyperplazie a rakoviny endometria zvysuje, jsou-li jim
po delsi dobu podavany samostatné estrogeny. Hlasené zvySeni rizika rakoviny endometria u
pacientek uZzivajicich samotné estrogeny je 2 az 12nasobné ve srovnani s Zenami, které HST neuzivaji,
ato v zavislosti na délce 1écby a davce estrogenu (viz bod 4.8). Po ukonceni 1éCby mize zvySené
riziko pretrvavat vice nez deset let.

Cyklické pridani progestagenu po dobu nejméné 10 dni v mésici/28denni cyklus nebo kontinualni
kombinovana estrogen-progestagenova 1écba u Zen, jimz nebyla odstranéna d€loha, zabranuji tomuto
nadmérnému riziku spojenému s hormonalni substituéni 1é¢bou samotnym estrogenem.

V pribéhu nékolika prvnich mésicii 1écby se mlize objevit intermenstrualni krvaceni nebo $pinéni.
Jestlize v8ak toto krvaceni nebo $pinéni trva déle nez jen ne€kolik prvnich mésicii 1é€by, objevi se
pozdéji béhem 1é¢by nebo pokracuje po jejim ukonceni, je tieba provést vysetieni, které miize
zahrnovat endometrialni biopsii, za i¢elem vylouc¢eni moznosti zhoubného bujeni endometria.

Rakovina prsu

Vseobecné dukazy prokazuji zvySené riziko rakoviny prsu u zen, které uzivaji kombinovanou
estrogen-progestagenovou HST nebo hormonalni substitu¢ni [écbu samotnym estrogenem. Toto riziko
je zavislé na délce 1écby HST.
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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 cca 3 (1-4)
letech 1é¢by (viz bod 4.8).

Vysledky rozsahlé metaanalyzy prokazaly, Ze po ukonceni 1écby zvySené riziko v prubéhu Casu klesa
a doba potiebna k navraceni na vychozi uroven zavisi na délce piedchoziho uzivani HST. Pokud byla

HST uzivana déle nez 5 let, riziko mtze pretrvavat 10 let i déle.

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

Rakovina vajeéniku

Rakovina vajecniki je mnohem vzacnéjsi nez rakovina prsu.
Epidemiologické dikazy z rozsahlé metaanalyzy naznacuji mirn€ zvySené riziko rakoviny vajecnikti u
zen, které uzivaji HST obsahujici samotny estrogen ¢i kombinaci estrogen-progestagen Toto riziko se

projevi béhem 5 let uzivani a po vysazeni 1écby se postupné snizuje.

Nekteré jiné studie, véetné hodnoceni WHI, naznacuji, ze uzivani kombinované¢ HST mize byt
spojeno s podobnym nebo o néco niz$im rizikem (viz bod 4.8).

Vendzni tromboembolie

Hormonalni substituéni terapie je spojena s 1,3 az 3krat vys$sim rizikem vzniku ven6zni
tromboembolie, tj. trombo6zy hlubokych Zil nebo plicni embolie. Pravdépodobnost vyskytu takovych
ptipadi je vyssi v prvnim roce podavani HST nez pozdéji (viz bod 4.8).

Pacientky, u nichZ jsou znamy trombofilni stavy, jsou vystaveny zvySenému riziku ven6zni
tromboembolie a hormonalni substitu¢ni terapie mize uvedené riziko zvysovat. U téchto pacientek je
proto HST kontraindikovana (viz bod 4.3).

Obecné uznavanymi rizikovymi faktory vendzni tromboembolie jsou uzivani estrogenti, vyssi vék,
velky chirurgicky zakrok, dlouhodob4 imobilizace, obezita (index t&lesné hmotnosti > 30 kg/m?),
téhotenstvi/poporodni obdobi, systémovy lupus erythematosus (SLE) a rakovina. O mozné tloze
kiecovych zil pii vendzni tromboembolii nepanuje jednotny nazor.

Stejné jako u vSech pacientli po operaci je tfeba zvazit profylakticka opatieni zabrafujici vzniku
pooperacni vendzni tromboembolie. Jestlize po planovaném chirurgickém zakroku nasleduje
dlouhodoba imobilizace, je doporu¢eno docasné vysazeni hormonalni substitu¢ni terapie, a to ¢tyfi az
Sest tydnt pfed operaci. LéEbu HST neni vhodné znovu nasadit, dokud neni pacientka zcela pohybliva.

Zenam, které v anamnéze venozni tromboembolii nemaji, av§ak vendzni tromboembolie se vyskytla
v mlads$im véku u jejich pribuznych prvniho stupné, je mozno nabidnout screening. Je vSak nutno
peclivé zvazit omezeni screeningu, protoze jim mohou byt identifikovany pouze n€které trombofilni

defekty.

Je-1i identifikovan trombofilni defekt, kdy je vyloucena ven6zni tromboembolie u ¢lent rodiny, nebo
pokud je tento defekt zavazny (napft. nedostatek antitrombinu, proteinu S nebo proteinu C ¢i se jedna o
kombinaci defekti), je HST kontraindikovana.

Zeny, jim? je jiz podavéana chronicka antikoagulaéni 16¢ba, vyzaduji pe¢livé zvazeni poméru piinosu a

rizika pfi pouzivani HST.
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Vznikne-li vendzni tromboembolie po zahajeni 1é¢by, je tfeba 1é¢bu piipravkem Trisequens prerusit.
Pacientky je nutné informovat, aby se okamzité obratily na svého lékare v piipade, ze si povS§imnou
mozného priznaku tromboembolie (napft. bolestivy otok nohy, nahla bolest na prsou, dychavi¢nost).

Ischemicka choroba srde¢ni

Z randomizovanych kontrolovanych studii nevyplyva diikaz o ochrané proti infarktu myokardu u Zen
s existujici ischemickou chorobou srde¢ni ¢i bez ni, jez uzivaly kombinovanou estrogen-
progestagenovou 1é€bu ¢i 1é€bu samotnymi estrogenovymi pifipravky. Relativni riziko ischemické
choroby srde¢ni béhem uzivani kombinované estrogen-progestagenové HST je lehce zvyseno.
Vzhledem Kk tomu, ze absolutni vychozi riziko ischemické choroby srde¢ni je silné zavislé na véku, je
pocet dodatenych piipadi ischemické choroby srdecni, které jsou diisledkem estrogen-
progestagenové 1écby, u zdravych Zen bliZzicich se menopauze velmi nizky, avsak bude se zvysovat

S ptibyvajicim veékem.

Ischemicka cévni mozkova pfihoda

Kombinovana estrogen-progestagenova lécba i 1écba samotnymi estrogeny je spojena s az
1,5nasobnym zvySenim rizika ischemické cévni mozkové ptihody. 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 v€ku, bude se celkové riziko cévni mozkové ptihody u zen uzivajicich HST
zvySovat s vékem (viz bod 4.8).

Dalsi stavy

Estrogeny mohou zpUsobit retenci tekutin, a proto pacientky se srde¢ni nebo ledvinovou dysfunkci
maji byt peclive sledovany.

Zeny, u nichZ byla zaznamenéna hypertriacylglycerolemie, maji byt béhem estrogenové nebo
hormonalni substitu¢ni terapie peclive sledovany, protoze pti aplikaci estrogenové terapie byly

u takovych pacientek zaznamenany vzacné ptipady vyrazného zvyseni triacylglycerold v plazmé, které
vedly k pankreatitidé.

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

U pacientek vyzadujicich substitu¢ni 1écbu hormonem §titné zlazy by méla byt behem uzivani HST
pravideln¢ monitorovana funkce $titné zlazy, aby bylo zajisténo, Ze hladiny hormonu §titné zlazy
budou udrzeny v pfijatelném rozmezi.

Estrogeny zvysuji hladinu globulinu vazajiciho hormony §titné zlazy (TBG), coZ ma za nasledek
zvyS$eni celkového objemu tyroidnich hormonti v krevnim obéhu, ktery je méfen 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 latky). Vazebny pomér tyroidnich
hormont T3 je snizeny a tak odrazi zvySenou hladinu TBG. Koncentrace volného T4 a volného T3
jsou nezmeénéné. V séru muze byt zvyseny obsah i jinych vazebnych bilkovin, tj. globulinu, ktery vaze
kortikoidy (CBG) a globulinu, ktery vaze pohlavni hormony (SHBG), coz ma za nésledek zvySeni
hladiny kortikosteroidl a pohlavnich steroidnich hormont v krevnim ob&hu. Koncentrace volnych
nebo biologicky aktivnich hormont zlistdva nezménéna. Je mozné rovnéz zvyseni hladiny dalSich
proteint v plazmé (angiotensinogen/renin substrat, alfa-l-antitrypsin a ceruloplazmin).

Uzivani HST nezlepsuje kognitivni funkce. Existuje vSak urcity diikaz o zvySujicim se riziku

predpokladané demence u Zen, které zacaly s 1é€bou kontinualnimi kombinovanymi pfipravky ¢i
pouze estrogenovymi piipravky po 65. roku zivota.
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Hepatitida C

V priibéhu klinickych studii s kombinovanou lé€bou virové hepatitidy C (HCV) 1écivymi latkami
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s nebo bez dasabuviru, bylo prokazatelné ¢astéjsi zvySeni hladin ALT
na vice nez pétinasobek horni hranice normalnich hodnot (ULN) u Zen, které uzivaji 1é¢ivé pfipravky
obsahujici ethinylestradiol, jako jsou kombinovana hormonalni kontraceptiva (CHC). Kromé toho
bylo také u pacientek 1écenych glekaprevirem/pibrentasvirem pozorovano zvyseni ALT, a to zejména
u Zen uzivajicich piipravky s obsahem ethinylestradiolu, jako jsou CHC. Zeny uZivajici 1é¢ivé
ptipravky obsahujici jiné estrogeny nez ethinylestradiol, jako je naptiklad estradiol, mély zvyseni
hladin ALT obdobné jako zeny, které neuzivaly zaddné estrogeny. AvsSak vzhledem k omezenému
poctu Zen uzivajicich jiné typy estrogend je nutna opatrnost pii sou¢asném podavani s kombinovanou
1é€bou [éCivymi latkami ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s dasabuvirem nebo bez néj a také 1é€bou
glekaprevirem/pibrentasvirem. Viz bod 4.5.

Pripravek Trisequens obsahuje laktozu. Pacientky se vzacnymi dédiénymi problémy s intoleranci
galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktozy nemaji tento ptipravek
uZivat.

Trisequens obsahuje méné€ nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné modré tableté, to znamena, Ze je
Vv podstaté ,,bez sodiku“.

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

Pfi soubézném podavani latek, o nichz je znamo, ze indukuji aktivitu enzyml metabolizujicich 1éky,
konkrétn¢ enzymového komplexu cytochrom P450, jako jsou antikonvulziva (napf. fenobarbital,
fenytoin, karbamazepin) a ptipravky zabrafiujici vzniku infekce (napf. rifampicin, rifabutin, nevirapin,
efavirenz), mize dojit ke zvySeni metabolismu estrogent.

Ritonavir, telaprevir a nelfinavir, i kdyZ je o nich zndmo, Ze plsobi jako silné inhibitory, naopak
vykazuji indukujici vlastnosti, jsou-li uzivany zaroven se steroidnimi hormony. Bylinné piipravky
obsahujici tfezalku te¢kovanou (Hypericum perforatum) mohou indukovat metabolismus estrogend a
progestagend.

Klinicky miize zvySeny metabolismus estrogentl a progestagent1 vést ke snizenému uc¢inku a zménam
profilu délozniho krvaceni.

Vliv HST s estrogeny na jiné 1é¢ivé pripravky

Pfi souasném uzivani hormonalnich kontraceptiv obsahujicich estrogeny byl prokazan vyznamny
pokles plazmatickych hladin lamotriginu zpisobeny indukci glukuronidace lamotriginu. To muze
snizit kontrolu epileptickych zachvati. Ackoli potencialni interakce mezi HST a lamotriginem nebyla
studovana, predpoklada se, Ze existuje podobna interakce, ktera mize vést ke snizeni kontroly
epileptickych zachvatl u zen uZzivajicich oba 1éCivé pripravky soucasné.

Dalsi interakce

Béhem klinickych studii s kombinovanou lécbou virové hepatitidy C (HCV) 1é¢ivymi latkami
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s nebo bez dasabuviru, bylo prokazatelné ¢astéjsi zvySeni hladin ALT
na vice nez péetinasobek 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 napfiklad estradiol, mély
zvySeni hladin ALT obdobné jako zeny, které neuzivaly zadné estrogeny. Avsak vzhledem k
omezenému poctu zen uzivajicich jiné typy estrogenti je nutna opatrnost pii soucasném podavani s
kombinovanou lécbou [é¢ivymi latkami ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s dasabuvirem nebo bez néj a
také 1é¢bou glekaprevirem/pibrentasvirem (viz bod 4.4).
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Béhem soucasné 1écby antibiotiky (napf. peniciliny ¢i tetracyklin) byly pozorovany snizené hladiny
estradiolu.

Léky, jez inhibuji aktivitu jaternich mikrosomalnich enzyma metabolizujicich 1éky, napt. ketokonazol,
mohou zvySovat hladinu 1é¢ivych latek pfipravku Trisequens v krvi.

Soucasné podavani lamotriginu s piipravky peroralni antikoncepce obsahujicimi etinylestradiol
vykazovalo vyznamné snizeni koncentrace lamotriginu v plazmé. K podobnym interakcim miize
dochazet mezi ptipravky HST obsahujicimi estradiol a lamotriginem. Proto mtize byt nutnd Gprava
davky lamotriginu s ohledem na kontrolu zachvati.

Soucasné podavani cyklosporinu mtze zpiisobit zvySeni hladin cyklosporinu, kreatininu a transaminaz
v krvi v dusledku snizeného metabolizmu cyklosporinu v jatrech.

Lécba estrogenem muze ovlivnit néktera laboratorni vySetfeni, naptiklad glukdzovy test tolerance
nebo funkci §titné zlazy.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Ptipravek Trisequens neni behem t¢hotenstvi indikovan.

Dojde-1i béhem uzivani ptipravku Trisequens k ot€hotnéni, 1é¢ba ma byt okamzité pierusena.

S ohledem na klinicka data, udaje o podani omezenému poctu téhotnych zen naznacuji nezadouci
ucinky norethisteronu na plod. Pfi podavani vyssich davek ptipravki peroralni antikoncepce a

hormonalni substitu¢ni terapie, nez je bézné, byla zjisténa maskulinizace ploda Zenského pohlavi.

Vysledky vétsiny stavajicich epidemiologickych studii, které jsou vyznamné pro neumyslnou expozici
plodu estrogeniim a progestagentim, neukazuji na zddné teratogenni ¢i fetotoxické ptisobeni.

Kojeni:

Ptipravek Trisequens neni indikovan v obdobi kojeni.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Trisequens nemd zadny zndmy vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci uéinky

Klinické zkuSenosti:

Nejcasteéji popisovanym nezadoucim uc¢inkem zaznamenanym pti klinickych studiich piipravku
Trisequens bylo vaginalni krvaceni a bolest/citlivost prst, jez byly zjistény ptiblizné u 10 % az 20 %
pacientek. Vaginalni krvaceni se obvykle projevilo v poc¢ate¢nich mésicich 1é¢by. Bolest prsii obvykle
po nekolika mésicich 1é¢by odeznéla. Vsechny nezddouci ucinky zjisténé v randomizovanych
klinickych studiich, kdy byl ve skupiné pacientek, jimz byl podavan piipravek Trisequens nebo
podobné ptipravky HST, ve srovnani se skupinou uzivajici placebo zjistén vyssi vyskyt t€chto
nezadoucich uc¢inkd, ktery mize podle celkového posouzeni pravdépodobné souviset s 1é¢bou, jsou
uvedeny V nasledujici tabulce:

Tridy Velmi ¢asté Casté Méné asté Vzicné
organovych >1/10 >1/100 az >1/1 000 az >1/10 000 az
systémiu <1/10 <1/100 <1/1 000
Infekce a infestace Genitalni

kandidoza nebo
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vaginitida, rovnéz
viz Poruchy
reprodukcniho
systému a prsu

Poruchy Hypersenzitivita,

imunitniho viz téz Poruchy

systemu kiize a podkozni
thané

Poruchy ZadrZovani tekutin

metabolismu a
VyZivy

viz téz Celkové
poruchy a reakce
Vv misté aplikace

Psychiatrické Deprese nebo Nervozita

poruchy zhor$eni deprese

Poruchy Bolest hlavy,

nervového migréna nebo

systému zhorSeni migrény

Cévni poruchy Povrchova Plicni embolie
tromboflebitida Tromboflebitida

hlubokych zil

Gastrointestinalni
poruchy

Nauzea

Bolest bficha,
bfisni distenze
nebo

brisni diskomfort

Flatulence nebo
otoky

Poruchy kiiZe a
podkoZni tkané

Alopecie,
hirsutismus nebo
akné

Pruritus nebo

koptivka
Poruchy svalové a Bolest v zadech
kosterni soustavy Kfiece v dolnich
a pojivové tkané koncetinach
Poruchy Bolesti prsi nebo | Otoky prstinebo | Hyperplazie
reprodukéniho citlivost prst zvétSeni prsi endometria

systému a prsu

ZhorSeni stavu

Dysmenorea — viz

Nepravidelna déloznich fibroidd, | téz bolest v zadech
menstruace nebo | opakovany vyskyt |v ¢asti Poruchy
menoragie d€loznich fibroidt | svalové a kosterni

nebo délozni soustavy a
fibroidy pojivové tkané a
bolest bricha
v Casti Gastro-
intestinalni
poruchy
Celkové poruchy a Periferni edém L&k neni t¢inny
reakce v misté
aplikace
VySetieni ZvySovani tclesné

hmotnosti

Postmarketingové sledovani
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Kromé vyse uvedenych nezadoucich uc¢inkt 1éku byly samovolné hlaseny i dale uvedené nezadouci
ucinky, o nichz panuje nazor, ze mohou s 1é¢bou ptipravkem Trisequens souviset. Uvadény vyskyt
téchto samovolnych nezadoucich uc¢inkd 1éku je velmi vzacny (<1/10 000, neni znamo (z dostupnych
udaji nelze urcit)). Zkusenosti z postmarketingového sledovani jsou ovlivnény nedostate¢nym hlasenim
nezédoucich ucinkl 1€ku, a to predevsim nezadoucich G¢inkd béznych a dobfe znamych. Uvadeéna Cetnost
proto musi byt posuzovana v tomto svétle:

. Novotvary benigni a maligni (zahrnujici cysty a polypy): rakovina endometria

. Poruchy imunitniho systému: generalizované reakce precitlivélosti (napf. anafylaktické
reakce/Sok)

. Psychiatrické poruchy: insomnie, tizkosti, snizeni nebo zvySeni libida

. Poruchy nervového systému: zavrate, cévni mozkova piihoda

. Poruchy oka: poruchy vidéni

. Srde¢ni poruchy: infarkt myokardu

. Cévni poruchy: zhorSeni hypertenze

. Gastrointestinalni poruchy: dyspepsie, zvraceni

. Poruchy jater a Zlucovych cest: onemocnéni Zluéniku, cholelitidza, zhorSena cholelitiaza,

opakovana cholelitiaza

. Poruchy kuze a podkozni tkané: seborea, vyrazka, angioneuroticky edém
. Poruchy reprodukéniho systému a prsu: hyperplazie endometria, vulvovaginalni pruritus
. Vysetieni: sniZzend télesna hmotnost, zvyseny krevni tlak

Dalsi nezadouci ucinky byly hlaSeny v souvislosti 1é¢bou estrogeny/progestageny:

. Poruchy kiize a podkozni tkané: alopecie, chloasma, multiformni erytém, nodézni erytém,
vaskuldrni purpura.

. Piedpokladana demence ve véku nad 65 let (viz bod 4.4)

Riziko rakoviny prsu

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

U pacientek uzivajicich samotné estrogeny je zvySeni rizika niZsi, nez riziko pozorované u
kombinované estrogen-progestagenové 1écby.

Mira rizika je zavisla na dob¢ uzivani (viz bod 4.4).
Odhady absolutniho rizika zaloZené na vysledcich nejrozsahlejsi randomizované placebem
kontrolované studie (WHI) a nejrozsahlej$i metaanalyzy prospektivnich epidemiologickych studii jsou

prezentovany nize:

Nejvétsi metaanalyza prospektivnich epidemiologickych studii
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Odhad dodate¢ného rizika vzniku karcinomu prsu po pétiletém uZivani u Zen s BMI 27 (kg/m?)

Vék pii Incidence na 1 000 Zen, | Pomér rizik Dalsi piipady na 1 000 Zen, které
zahajeni které HST nikdy uzivaly HST po pétiletém obdobi
HST neuzivaly,
(roky) v pétiletém obdobi (50-
54 let)*
HST obsahujici samotny estrogen
50 [ 133 [ 1,2 [ 2,7
Kombinace estrogen-progestagen
50 133 [ 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 karcinomu prsu lisi v jednotlivych zemich EU, bude se také pocet piipadt karcinomu
prsu navic proporcionalné meénit.

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

Vék pri zahajeni | Incidence na 1 000 Zen, Pomér rizik Dalsi pripady na 1 000 Zen,
HST které HST nikdy které uzivaly HST po
(roky) neuZzivaly, 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 zdkladni incidence v Anglii v roce 2015 u Zen s BMI 27 (kg/m?).
Pozn.: ProtoZe se vychozi incidence karcinomu prsu lisi v jednotlivych zemich EU, bude se také pocet piipadt karcinomu
prsu navic proporcionalné meénit.

Studie US WHI — dodate¢né riziko rakoviny prsu po péti letech uzivani

Vékové Vyskyt za dobu 5 let | Pomér rizika a Piipady navic za 5 let uZivani na
rozmezi na 1 000 Zen ve vétvi | 95% CI 1 000 Zen uzivajicich HST (95% CI)
(roky) uZivajici placebo
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 odiata d€loha a které nevykazovaly zvySené riziko karcinomu prsu.
** Pokud byla analyza omezena na Zeny, které pted zapocetim studie neuzivaly HST, nebylo béhem prvnich 5 let 1é¢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 d€lohou neni uzivani HST na béazi samotnych estrogent doporuceno, nebot’ to zvysuje
riziko rakoviny endometria (viz bod 4.4).

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

Pfidani progestagenu k terapii samotnymi estrogeny po dobu minimalné 12 dni v cyklu mtze zabranit
tomuto zvysenému riziku. V MWS nezvysilo uzivani kombinované (sekvencni nebo kontinualni) HST
po dobu 5 let riziko rakoviny endometria (RR =1,0 (0,8-1,2)).
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Riziko rakoviny vaje¢nikt

Uzivani HST obsahujici samotny estrogen nebo kombinaci estrogen-progestagen je spojovano s mirng
zvySenym rizikem diagnézy rakoviny vajecnikl (viz bod 4.4).

Podle metaanalyzy 52 epidemiologickych studii existuje u Zen, které v soucasnosti uzivaji HST,
zvySené riziko rakoviny vajecnikll oproti zenam, které HST nikdy neuzivaly (RR 1,43, 95% CI 1,31—
1,56). U zen ve veku 50-54 let, které uzivaly HST po dobu 5 let, pfipada ptiblizné 1 ptipad navic na
2 000 pacientek. U zen ve veku 5054 let, které HST neuzivaji, bude béhem 5letého obdobi
diagnostikovana rakovina vajecniki ptiblizn€ u 2 Zen z 2 000.

Riziko vendzni tromboembolie

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

Studie WHI- dodate¢né riziko venézni tromboembolie po péti letech uZivani

Vékové rozmezi | Vyskyt za dobu Pomér rizika a Piipady navic za S let uzivani
(roky) 5let na 1000 Zen | 95% CI na 1 000 Zen uzivajicich HST
ve vétvi uzivajici (95% CI)

placebo
Samotny estrogen podiavany 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 odniata 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 pfihody

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

Relativni riziko neni zavislé na véku nebo dobé trvani 1é¢by, ale vychozi riziko je siln€ zavislé na
véku. Celkové riziko cévni mozkové piihody u Zen uZzivajicich HST se bude s v€kem zvySovat (viz
bod 4.4).

WHI studie kombinované — dodate¢né riziko ischemické cévni mozkové prihody* po 5 letech
uzivani

Vékové Vyskyt za dobu 5 let na | Pomér rizika a | PFipady navic za 5 let uZivani
rozmezi 1 000 Zen ve vétvi 95% ClI na 1 000 Zen uZivajicich HST
(roky) uZivajici placebo (95% CI)

50-59 8 1,3(1,1-1,6) 3 (1-5)

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

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

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

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

49 Predavkovani

Predavkovani se mtize projevit nevolnosti a zvracenim. Lécba je symptomaticka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutické skupina: Progestiny a estrogeny, sekvencni piipravky, ATC kod: GO3FBO05

Estradiol: 1é¢iva latka, synteticky 178B-estradiol je chemicky a biologicky identicky s endogennim
lidskym estradiolem. Nahrazuje tibytek produkce estrogenu u zen v menopauze a zmirfiuje symptomy
menopauzy.

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

Norethisteron-acetat: Synteticky progestagen s podobnym Géinkem jako progesteron, pfirozeny Zensky
pohlavni hormon. Protoze estrogeny podporuji riist endometria, zvySuji samostatné estrogeny riziko
hyperplazie a rakoviny endometria. Pfidani progestagenu snizuje riziko hyperplazie endometria
vyvolané estrogeny u zen, jimZ nebyla odiiata déloha.

Ulevy od menopauzélnich symptomii je dosazeno béhem nékolika prvnich tydni 1é¢by.

K pravidelnému krvaceni zpisobenému absenci hormonu dochazelo u 93 % Zen a stiedni délka jeho
trvani predstavovala 3 — 4 dny.

Nedostatek estrogenu v menopauze souvisi se zvysenym kostnim metabolismem a tbytkem kostni
hmoty. Uginek estrogent na denzitu kostniho minerélu je zavisly na vysi davky. Ochrana je &inna,
dokud lécba pokracuje. Po ukonceni HST je rychlost ubytku kostni hmoty podobna jako u Zen, které
HST neuzivaly.

Dukazy ze studie WHI a meta-analyz klinickych studii dokladaji, ze HST podavana pievazné zdravym
Zenam, at’ jiz samotného estrogenu nebo kombinovaného s progestagenem, redukuje riziko zlomenin
kycle, patefe a jinych osteoporotickych zlomenin. HST také muiZze zabranit zlomeninam u Zen s nizkou
hustotou kostni hmoty a/nebo zjisténou osteopordzou, avsak tdaje o tom jsou omezené.

Studie vychdzejici z méteni obsahu kostniho mineralu prokazaly, ze ptipravek Trisequens je €inny
V prevenci osteoporozy u zen po menopauze. Po dvouleté 16¢bé se denzita kostniho mineralu v patefi
zvysila 0 5,14 % a v ky¢li 0 3,21 %.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po peroralnim podavani 176-estradiolu v mikronizované formé dochazi k rychlému vstiebavani

z gastrointestinalniho traktu. Pfi prvotnim priichodu jatry a dal$imi vnitinimi organy dochazi
k rozsahlé metabolizaci (first-pass efekt). Maximalni plazmatické koncentrace ptiblizné 44 pg/ml
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(rozpéti 30 — 53 pg/ml) je dosazeno béhem 6 hodin po podani 2 mg. Polocas 178-estradiolu je
ptiblizn€ 18 hodin. V krevnim ob¢hu je vazany na SHBG (37 %) a albumin (61 %), zatimco pouze 1 —
2 % zlstavaji nevazana. Metabolismus 17R-estradiolu probiha hlavné v jatrech a ve stievé, ale také v
cilovych organech a zahrnuje tvorbu méné aktivnich ¢i neaktivnich metabolitti, vEetné estronu,
katecholestrogeni a fady estrogen-sulfatti a glukuronidd. Estrogeny jsou vylucovany se Zluci,
hydrolyzovany a reabsorbovany (enterohepaticky obeh) a jsou eliminovany hlavné moci v biologicky
neaktivni form¢.

Po perordlnim podéni se norethisteron-acetat rychle vstfebava a je transformovan na norethisteron
(NET). Prvotni metabolizace (first-pass efekt) probiha v jatrech a dalSich vnitinich organech.

Maximalni plazmatické koncentrace 9 ng/ml (rozpéti 6 — 11 ng/ml) je dosazeno béhem jedné hodiny
po podani 1 mg. Kone¢ny poloc¢as NET je asi 10 hodin. NET se vaze na SBHG (36 %) a na albumin

vylucuji hlavné moci jako sulfatové a glukuronidové konjugaty.

Farmakokinetika estradiolu neni ovlivnéna norethisteron-acetatem.

Farmakokinetické vlastnosti u star§ich osob nebyly studovany.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Profil toxicity estradiolu a norethisteron-acetatu je dobfe znam. Neexistuji zadné dalsi predklinické
udaje nez ty, které jsou obsazeny v jinych ¢astech tohoto Souhrnu tdajt o pripravku, které by byly pro
predepisujiciho 1ékare relevantni.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro modrych, bilych a ¢ervenych tablet:

Monohydrat laktozy
Kukuti¢ny skrob
Hyprolosa

Mastek
Magnesium-stearat

Potahov4 vrstva:

Modré tablety: Hypromelosa, mastek, oxid titanicity (E171), indigokarmin (E132) a makrogol 400.
Bil¢ tablety: Hypromelosa, triacetin a mastek.

Cervené tablety: Hypromelosa, mastek, oxid titani¢ity (E171), Gerveny oxid Zelezity (E172)

a propylenglykol.

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti
4 roky.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani
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Uchovavejte pii teploté do 25 °C. Chraiite pied chladem. Uchovavejte vnitini obal v krabicce, aby byl
ptipravek chranén pred svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

1x 28 tablet nebo 3x 28 tablet v kalendainim oto¢ném baleni.

Kalendaini oto¢né baleni s 28 tabletami se sklada ze 3 ¢asti:

. podklad vyrobeny z barevného neprithledného polypropylenu

. prstencové vicko z prihledného polystyrenu

. centrdlni ¢iselnik z barevného neprtihledného polystyrenu

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachidzeni s nim
Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novo Nordisk A/S

Novo Allé

DK-2880 Bagsvard

Dansko

8. REGISTRACNI CISLO

56/307/91-C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
11.9. 1991/30.7.2014
10. DATUM REVIZE TEXTU

6.12. 2023
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