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PROVADECI ROZHODNUT! KOMISE

ze dme 19.8.2014

o registraci huménnich é&ivych pFipravki, které obsahuji vysokou koncentraci
estradiolu pro topické pouZiti, v ramei ldnku 31 smérnice Evropského parlamentu

2 Rady 2001/83/ES

(Text s vyznamem pro EHP)

EVROPSKA KOMISE,
s ohledem na Smlouvu o fungovéani Evropské unie,

s ohledem na smérnici Evropského parlamentu a Rady 2001/83/ES ze dne 6. listopadu
2001 o kodexu Spoledenstvi tykajicim se huménnich lé&ivych pripravki', a zejména na
¢lL. 34 odst. 1 uvedené smérmice,

s ohledem na stanovisko Evropské agentury pro 1é¢ivé pfipravky vydané dne 25. dubna
2014 Vyborem pro huménni lé¢ivé pfipravky,

vzhledem k témto divodim:

4y

2)

3

)

Humanni 1é¢ivé piipravky registrované ¢lenskymi staty musi splitovat pozadavky
sm&rnice 2001/83/ES.

Podle ¢l. 31 odst. 1 smérnice 2001/83/ES byla Evropské agentufe pro 1&&ivé
piipravky ve zvlaSinim pifpadé, ktery se tykd zajmi Unie, poloZena otdzka, zda
by dotlené registrace mély byt ponechdny v platnosti, zménény, pozastaveny
nebo staZeny.

Z védeckého posouzeni Vyboru pro huménni 1é¢ivé ptipravky, jehoZ zavéry jsou
uvedeny v piiloze Il tohoto rozhodnuti, vyplyva, Ze by v zajmu Unie mé&lo byt
pfijato rozhodnuti 0 zméné registraci dotéenych 1é¢ivych piipravki.

Opatfeni stanovena timto rozhodnutim jsou v souladu se stanoviskem Stalého
vyboru pro huménni 1é¢ivé piipravky,

PRIJALA TOTO ROZHODNUTI:

Clanek 1

Dotené Clenské staty zméni na zéklade védeckych zavérl uvedenych v pfiloze II tohoto
rozhodnuti vnitrostatni registrace 1é¢ivych pfipravki uvedenych v pfiloze L

Cldnek 2

Vnitrostatni registrace uvedené v ¢lanku 1 jsou zaloZeny na souhrnu idaji o pfipravku,
oznaCeni na obalu a pfibalové informaci uvedenych v ptiloze I11.

Uf. vést. L 311, 28.11.2001, s. 67.




T

Krome toho vnitrostatni registrace 1é¢ivych piipravki obsahujicich 0,01 % hmotnostnich
estradiolu pro topické pouziti v souladu s €l. 32 odst. 4 pism. ¢) smérnice 2001/83/ES
podléhaji podminkam uvedenym v pfiloze IV tohoto rozhodnuti.

Clanek 3

PHi posuzovéni U¢innosti a bezpeénosti huménnich 1é¢ivych ptipravka obsahujicich
vysokou koncentraci estradiolu pro topické pouZiti, které nejsou uvedeny v piiloze I,
Elenske staty prihlédnou k védeckym zavérim uvedenym v pFiloze I1.

Clének 4

Toto rozhodnuti je uréeno Elenskym stattm.
V Bruselu dne 19.8.2014.

Za Komisi
Paola TESTORI COGGI
generdlni Feditelka

UREDNE OVERENY OPIS
Za nefni Eajeiniied

.Ei__i_ﬁ'i_ PRSI
EVROPSKE KOMISE
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Priloha I

Seznam nazv{ i6Civych pripravkd, lékové formy, koncentrace, zplsoby
podani, drzitelé rozhodnuti ¢ registraci v &lenskych stétech
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Prilcha II

Védecké zévéry a zdlivodnéni zmény podminek rozhodnuti o registraci



Védecké zavéry

Celkeové shrnuti védeckého hodnoceni iéCivich pFipravkd obsahujicich vysokou kencentraci
estradioiu pro topické pouZiti

V kvétnu 2012 poZadalo Némecko (BfArM) o vyhodnoceni celkovékio poméri piinosh a rizik [é¢ivych
pfipravk{ ob_sahujfcich vysokou koncentraci estradiolu (E2) indikovanych k topickému pouZiti v 1é¢bd
vaginalni atrofie (intravaginding a na ki vulvy a vaginu). Némecko se obavalo, e tyto pipravky
obsahujici estradiol indikované pouze pro lokalni pouziti vykazujl po aplikaci vysokou koncentraci

v krvi, kterd je pozorovédna jen u pfipravk{ schvalenych k systémovému pouZit!.

V ramci tohoto postupu byly hodnoceny dvé& skupiny piipravk( zastoupené pfipravkem Linoladiol N
(krém, 0,01 % hmotnostnich estradiolu) a pFipravkem Linoladiol HN (krém, 0,005 % hmotnosthich
estradiolu a 0,4 % hmotnostnich prednisolonu). Linoladiol N a Linoladiol HN jsou schvéleny v riznych
Clenskych statech narodnimi postupy.

Lécivé pFipravky obsahujici 0.01 % hmotnostnich estradiolu pro topické pouZiti
{Linoladiol N)

Vybor pro huménni léCivé pfipraviky (CHMP) vzal v Uvahu veskeré dostupné (daje o farmakokinetice,
stanoveni davky, Gdinnosti a bezpegnosti, v&etné bezpeénosti pro endemetrium k pfipravkiim pro
intravaginélni podani a/nebo podani na k(i vulvy obsahujicim estradiol a rovnéZ dobfe znam3 rizika
systémové hormonaini substituéni 16&by ve schvélené terapeutické indikaci.

Hlavnimi studiemi na podporu intravaginalni aplikace jsou studie SCO 5109 a SCO 5174.

Cilern studie SCO 5109, jednofazové vyzkumné studie estradiolu provedené v jedhom centru, bylo uréit
biologickou dostupnost estradiolu z pfipravku Linoladiol N u 16 zdravych postmenopauzainich Zen ve
veéku 45 az 70 let. Primdinim cilem studie bylo odhadnout rozsah expozice estradiolu po aplikaci
testovang formy pfipravku Linoladiol N.

Primarnimi proménnymi byly hodnoty AUCsq.36 @ Csmax €stradiolu, rozsah expozice byl tedy odhadnut
jako plocha pod kfivkeu koncentrace estradiolu po Gpravé na vychozi hodnotu a maximalni
koncentrace estradiolu v plazmé po Upravé na vychozi hodnotu.

Primérna hodnota AUCq.36 (1 285,2 pg/ml-h) a hodnota Cray (103,5 pg/ml) ukazuji na systémovou
expozici estradiolu z intravaginalniho krému. Byly stanoveny koncentrace estradioiu v séru

s nasledujicimi hlavnimi wyslednymi hodnetami: AUCs.36 po Upravé na vychozi hodnotu 900,8 pg/mi h,
Camax PO Gpravé na vychozi Rodnotu 92,2 pg/iml. Upravend hodnota Cimex (92,2 pg/mb) odpovidala
89 % celkové hodnoty Cpax.

Vrcholné koncentrace estradiolu bylo dosaZeno za 6 hodin po aplikaci (stfedni hodnota), Tricet Sest
hodin po aplikaci se koncentrace estradiolu u vétsiny pacientek vratily k vychozim hodnotam pfed
podanim. Priimérna vychozi koncentrace estradiolu v séru byla 11,3 pg/imi. Primé&rna koncentrace
estradiolu v séru po 36 hodindch, coZ je doba odbéru posledniho vzorku krve, byla 10,7 pg/ml.

Studie SCO 5174, randomizované dvojité zaslepena placebem kontrolovand studie s paralelnimi
skupinami po uvedeni pFipravku na trh, hodnotila UZinhost a bezpeénost pifpravku Linoladiol N pii 16¢hé
48 postmenopauzélnich Zen s vagindlni atrofii, pficemz primarnim hodnocenym parametrem byl index
vaginaini maturace (VMI). Sekundarni sledované parametry zahrnovaly pfiznaky vagindinf atrofie a
vagindini pH. Z hlediska indexu VMI byl Linoladiol N statisticky vyznamné lep3i ne? placebo (prémémy
index VMI ve skupiné s piipravkem Linoladiol N: pfi vstupu do studie 24,47 %, 31, den 64,23 %; ve
skupiné s placebem: pfi vstupu do studie 32,01 %, 31. den 37,17 %).



V této studii byly primé&rné koncentrace estradiolu v séru pii vstupu do studie a 31. den (tj. asi za
36 hodin po podani hodnoceného |€Civa 29. den) ve skupiné s pFipravkem Linoladiol N 6,4 pg/ml,
respektive 15,1 pg/mi a ve skupiné s placebem 4,4 pg/ml, resp. 6,2 pg/ml.

Nebyly pFedloZeny Zadné studie s koZnim pouZitim pfipravku Linoladiol N v oblasti zevnich genitélii.

Vybor CHMP uved|, Ze farmakokinetické (idaje prokdzaly absorpci estradiolu po vagingini aplikaci
pfipravku Linoladiol N. Systémové téinky je mozZné otekdvat, protoZe hladiny estradiolu se zvy3uji nad
postmenopauzaini hladiny, které se pohybujl v rozmezi 10-20 pg/mil.*

Systémové hladiny estradiolu v t&chto dvou studiich vyvolaly obavy. Na zdkiade studie SCO 5109
vzniki zavér, Ze dvakrat tydné jsou pozorovany hladiny estradiolu v séru podobné hladinam
dosahovanym pii systémové hormaondini substituéni 16€b&. Kromé toho bylo ve studii SCO 5174
zji§téno, e koncentrace estradiolu v séru se po 36 hodindch po poddni pFipravku Linoladiol N nevratlly
na vychozi hladiny.

Bylo provedenc porovnani farmakokinetickych (dajl s jinymi lokalng aplikovanymi iégivymi ptipravky.
Vybor CHMP tvedl, Ze udrfovaci d4vka doporutena u piipravku Linoladiol N je asi 8krat vy&&i nez
udrzovaci davka ve vaginainich tabletéch s obsahem 25 mikrogram{ estradiolu a ve vaginalnich
krouZcich s estradiolem a 20krat vy3& ne? udrfovaci dévka ve vagindlnich tabletich s obsahem

10 mikrogrami estradiolu.

Vybor CHMP souhlasil s drZitelem rozhodnuti o registraci, Ze diile?ita je nejen davka, ale i absorpce

a systémova koncentrace topicky podaného estradiolu. Byla provetena historickd analyza
farmakokinetickych (idajl estradiolu po vagindlni aplikaci vychézejici z nékolika publikovanych studii. Ze
tH diskutovanych komparatord (vagindin tablety s obsahem 10 a 25 mikrogram@ a vaginaini krouzek)
byla nejvyEsi systémové expozice estradiolu spojend s vagindlnimi tabletami s obsahiem 25 mikrogramd
estradiolu a tyto tablety byly porovnany s pfipravkem Linoladiol N. Podle studii Notelovitze (2002) a
Nilssona a Heimera (1992) bylo po jediné dévce vaginainich tablet s obsahem 25 mikrogram estradiolu
dosazeno hadnoty Cna, nekorigované na vychozi hodnotu 206 pmal/! a hodnota Cprimer Nnekorigovand na
vychozi hodnétu b&hem prvnich 24 hodin €inila 86 pmol/l. V porovnéni s tim po jediné déavce piipravku
Linoladict N Cinila hodnota Cpa nekorigovana na vychozi hodnotu 393 pmol/ a hodnota Cortimer
nekorigovand na vychozf hodnotu v priib&hu prvrich 24 hodin &inila 178 pmol/l (Lauritzen, 1992; Gires,
1995 a Mazur, 2003).

PFi zohledri&nf korekce na vychozi hodnotu &inily hodnoty Coax, resp. Cpriimer ¥ intervalu 24 h po podéni
175 pmol/l, respektive 55 pmol/l u vaginalnich tablet s obsahem 25 mikrogrami estradiolu a
331 pmol/l, resp. 120 pmol/l u pHipravku Linoladiol N.

I pfes vedkera omezeni historickych porovnani s jinymi lokdlné aplikovanymi [é&ivymi pifpravky ze dojit
k z&véru, Ze expozice estradiolu po podani pFipravku Linoladiol N je znaéné vy3si neZ po podéni jinych
pFipravkll s nizkou davkou estradiolu pro topickou intravagindini Iétbu. Tydenni expozice je u pfipravku
Linoladiol N vy3&i neZ u jinych piipravkd, co? vyvoléva obavy ohledné bezpeénosti, zejména z dfivodu
potencigini diouhodobé systémové expozice v kaZzdodenn( klinické praxi. Farmakokinetika davkovaciho
rezimu pfipravku Linoladiol N poddvaného na kGZi vulvy nebyla hodriocena, a proto vybor CHMP dospél
k ndzoru, #e indikace by méla byt omezena pouze na vaginalni Ié&bu (nikoliv na kizi vulvy) po selhanf
I&€by s niZsf davkou estrogenu a doba trvani [é¢by by méla byt omezena na 4 tydny. Tato informace by
méla byt jasné Uvedéna i v bodé tykajicim se ddvkovani.

Vybor CHMP uvedl, Ze dostupné ddaje o bezpegnosti pHpravku Linoladiol jsou omezené a nenf
k dispozici Zadné olekdvané hodnoceni bezpeénosti, zejména bezpetnosti pro endometrium. Pokud se

1 Clinical Gynaecclogic E_ndocrinoiogy and Infertility, 8e, Marc A Fritzand, Leon Speroff {Chapter 17: menopause and the
peri-menopausal transition)



tyka farmakovigilan¢nich tidajti, bylo hlddeno celkem 11 pFipadd véetné sponténnich hidseni a pFipadd
v literatuFe. Na zakladé (dajl po uvedeni pfipravku na trh nelze nicrméng odvodit ¥4dné zavéry
ohledné bezpecnosti pro endometrium vzhledem k nizkému celkovému poctu hiddenych pFipadd

u pifpravku Linoladiol N a zkreslujicim pfipadim popisujicim endometridini p¥hody. Kromé obav
ohledné bezpe&nosti pro endometrium patél mezi zndma rizika systémavych pFipravk{i pro hormonaini
substituéni [é¢bu obsahujicich estrogeny karcinom prsu, karcinom ovaria, Zini tromboembolie

a ischemiickeé cévni mozkové pithody. Vybor CHMP proto dospél k ndzoru, ¥e vzhledem k potencialnim
rizikim spojenym se viemi druhy hormonéini substituéni Ié&by by mély pFislugné body informaci

o pfipravku obsahovat informace ¢ nutnosti kontrol a pFisiudnad upozornéni, nap¥. ohledrié hyperplazie
a karcinomu endometria a karcinomu prsu a ovaria.

Aktudiné dostupné klinické (daje jsou navic diivodem omezeni doby pouzivani t&chto piipravkl na

4 tydny. Nicméné vzhledem k tomu, Ze dosud nebyly hidSeny Zadné specifické piipady tykajici se
bezpelnosti, a vzhledem ke znamé nizké citlivosti spontannich hldseni je tfeba ofekdvat pouze dobfe
Znédma rizika systémoveé hormondini substitu&ni |&¢by. Omezenl indikace pouze na intravagindini pouziti
(nikoliv na kUZi vulvy) po selhani 1éZby nizsimi ddvkami estrogeriu spolu s omezenim doby trvani 1échy
bude lépe odraZet dostupné v&decké a klinické Gdaje a soudasné kiinické poznatky o pouzivani topicky
podavanych pripravk( obsahujicich estradiol a pfipravku Linotadiol N,

Lédivé pFipravky obsahuijici 6,005 % hmotnostnich estradiolu 2 0.4 % hmotnosthich
rednisolony pro topické pouZiti {Linoladiol HN

Vybor CHMP zvaZil také dostupné Udaje pro pfipravek Linoladiol HN, které byly omezeny pievazné na
daje po Uvedeni pfipravku na trh. Nebyly pFedloZeny 2adné klinické studie, které by hodnotily
farmakokinetiku/absorpci estradiolu a prednisolonu, stanoveni davky a G&innost piipraviku

Linoladiol HN ve schvalenych terapeutickyeh indikacich.

Pfipravek Linoladiol HN obsahije kromé estradiolu také prednisolon a Ize odekdvat protizandtlivy (&inek
prednisolonu na zanicenou kiZi. Navic z divodu obsahu kortikosteroidu prednisofonu je pouZivani
pfipravku Linoladiol HN doporuéeno pouze v kratkodobé 16¢bé (do 4 tydn{). Vybor CHMP dospél

k nazoru, Ze by pfipravek Linoladiol HN moh! byt nadéle pou¥lvan v potateéni kratkodobé zevn| 1&&bé
akutnich mirnych zanétlivych palivych a svédivych onemocnéni klize v oblasti Zenského zevniho
genitaiu, u kterych jsou indikovany slab& plisobic kortikosteroidy a nizké dévky estradiolu. Dale je
tfeba jasné urdit populaci pacientd, pro kterou je 1é&ba uréena {postmienopauzéini Zzeny). Vybor CHMP
dospél také k nazoru, Ze maximaini doba trvani 1é&by by mé&la byt i nadale omezena na 4 tydny

& v bodu tykajicim se dédvkovani by méla byt Uvedena jasnd informace, Ze (é&ba deldi ne? 4 tydny se
nedoporuéuje.

Pokud se tykd pouZiti pripravku Linofadiol HN k 1&&bé& fichen sclerosus genitalis, vybor CHMP uved|, Ze
podle soucasnych klinickych poznatki o 16&b& toheto stavu nenf estradiol terapeutickou moZnosti.
Vybor CHMP proto deporudil tuto indikaci z informaci o piipravku odstranit.

Navic, i kdyZ pfipravek Linoladiol HN obsahuje niZsi (polovigni) koncentraci estrogenu nez pfipravek
Linoladiol N, vybor CHMP dospél k nézoru, Ze informace o pfipravku by mély obsahovat odpovidajic
upozorneni tykajici se rizik hormonalni substituéni [é¢by. Pfedpoklada se klinické siedovani a opatrnosti
je tfeba napf. u pacientek po prodélanych malignich estrogen-dependentnict nddorech nebo nadorech
délohy. OstraZitosti je potieba z dlivodu moZnych systémovych nezddoucich (&ink{ a atrofie kiiZe.
Dlouhodobé pouzivani se nedoporuduje a neZzddouci G&inky zahrnuji podrazdéni kiiZe, precitlivélost

a Spinéni. Do Informaci o pfipravku bylo také v souladu se souasnymi védeckymi poznatky zafazeno
objasnéni povahy iéCivé Idtky, estradiolu, jakozto nejsilnéjsiho estrogenu a jeho potencidiniho G&inku
na k{izi a genetickou informaci.



Celkovy pomér pfinosh a rizik

Vybor do3el k zavéru, Ze pomér piinost a rizik lé€ivych pFipravk{ obsahujicich 0,01 % hmotnostnich
estradiolu pro kratkodobou zevni [é¢bu vaginalni atrofie u postmenopauzéinich pacientek, u nichZ
selhala nejméné jedna 1éEba topickym estrogenem, je i nadale pFiznivy, nokud budou zavedena
schvélena omezeni, upozornéni a zmény v informacich o pFipravku.

Vybor dospél k zavéru, ¥e pomér piinosd a rizik |&&ivych pHpravkd obsahujicich 0,005 % hmotnostnich
estradiolu & 0,4 % hmotnostnich prednisolonu pro topické pouZiti pii pofatetnf kratkodobé zevni i6éb&
akutnich mirnych zané&tiivych palivych a svédivych ko¥nich onemaoen&ni v ablasti zevhiho zenského
genitalu u postmenopauzalnich pacientek, u nichz jsou indikovény slab& plsobici kortikosteroidy

a nizké davky estradiolu, je i nadale pfiznivy, pokud budou zavedena odsouhlasena omezen,
upozornéni a zmény v informacich o pHipravku.

Postup prezkotmani
Poté, co vybor CHMP na svém zasedéni v prosinci 2013 pfijal stahovisko a doporuceni, byla od jednoho
drzitele rozhodnuti o registraci doru¢ena Zadost o pfezkoumani pouze 1&&ivého piipravki Linoladiol N.

Drzitel rozhodnuti o registraci souhlasil s omezenim maximaini doby trvani 1é¢by na 4 tydny
a s omezenim cesty podani pouze na intravaginaini podani v disledku obav vyplyvajicich z udajt
o dlouhodobé expozici a chyb&jlcich (dajll ze studii ohledné 1é&by kiize vulvy.

Ve svém zdlvodn&ni Zadosti o pfezkoumani dritel rozhodnuti o registraci uved! dva hlavhi védecké
body, ve kterych se stanoviskem vyboru CHMP nesouhlasi.

V prvni Fadé drzitel rozhodnuti o registraci nesouhlasil s doporuenym omezenim indikace piipravku
Linoladiol N na ,/éfbu vaginaini atrofie zplisobéné deficitern estrogen u postmenopaiizéinich Zen,
u nichz sefhala nefméné jedna topicks léba niZif dévkou estrogend®. Dritel rozhodnuti o registraci
upfednostfioval p_ﬁvod'n_r' indikaci ,/écba vaginaini atrofie zpfisobené deficitem estrogen(

u postmenopauzainich fen™.

Zadruhé dritel rozhodnutf o registraci nesouhlasil s posouzenim celkového profilu pFipravku

Linoladiol N vyborem CHMP. Namital, Ze farmakokineticky profil, systémové expozice a potencidini
rizika nemajf byt hodnocena v souvislosti se systémovou hormonaini substituéni 1é&bou a e topické
pouZiti piipravku Linoladiol N nelze porovnavat se systémovou hormondlnf substituéni 1é€bou. Driitel
rozhodnuti o registraci tedy nesouhlasil s nékterymi upravami, které vybor CHMP navrhl k zapracovani
do informaci o piipraviki.

Zavéry vyboru CHMP tykajicl se téchto bodd zmin&nych ve zdlvodnéni dr¥itele rozhodnuti o registraci
jsou uvedeny nize,

Vybor CHMP proved| nové hodnocenf dostupnych (daji o Gginnosti v uvedené indikaci. Vybor CHMP
znovu posoudil zejména dostupné farmakokinetické Gidaje a parovnani s existujici 1é¢bou s ohledem na
mezinarodni standardy.

N

Klinické standardy?? navrhuji pouZivat topické estrogeny v ptipadé chybgjici/nedostatetna odpovédl na
nehorrmonalni vaginalni lubrikanty / zvih&ujici pFipravky a daldi nehormonéini zékroky. PFipravky

s vysokou davkou estradiolu, jako napfiklad Linoladiol N, nejsou v téchto doporutenich konkrétnd
zohlednény. Autofi tvrdi, Ze u postmenopauizéinich Zen, které uvad&ii vaginaini p¥iznaky jako jedinou

2 Rees et al. EMAS clinical guide: Low-dose vaginal estrogens for postmenopausal vaginal atrophy. Maturitas. 2012; 73:
171-174.

3 Management of symptomatic vulvovaginal atrophy: 2013 position statement of The North American Menopause Society.
Menopause, 2013. 20(9); 888-902



obtiz, |ze tyto pfiznaky bezpecné a udinné zviadnout |é¢bou s nizkou ddvkou estrogend, kterd snizuje
rizika spojend s dlouhodobou systémovou hormonaini 1éébou,

Pokud se tyké farmakokinetickych Gdajl, z ddvedu dobFe znadmych obav ohledné bezpetnosti jsou
systémové hladiny estradiolu dlle¥ité. B&hem postupu pFezkoumani bylo provedeno porovnani
dostupnych farmakokinetickych tdajl pipravku Linoladiol N s jinymi lokaIné aplikovanymi l&&ivymi
pfipravky. Do tohoto parovndni byly zafazeny tfi jiné intravaginaing aplikované ié&ivé piipravky:
vaginalni tablety 10 mikrogram{ a 25 mikrogramd a vaginaini KrouZek 2 mg. Na zéklad® prediozeného
porovnani hodnot Crax @ Cpriymer U piipravku Linoladiol N se zdd, Ze u kiému Linoladiol N je systémova
expozice estradiolu v ustdleném stavu (dvakrét tydng&) asi 2,5-3krat vy3si nez u 10mikrogramovych
tablet a asi o 25 % vyS§i neZ u 25mikrogramovych tablet. I pfes vegkerd omezeni dané historickym
porovnanim lze uzaviit, Ze systémové expozice estradiolu pozorovana u p¥ipravku Linoladiol N je vy3&i
neZ u jinych pfipravkl s estradiolem uréenych k topickému vaginalnimu pouZiti. Systémové hiadiny
zjisténé u tohoto pfipravku pfi podavéni dvakrét tydné jsou srovnatelné s hladinami zjist&nymi

u pfipravkl se stFednim rozmezim dévkovéni estradiolu. Zda se podavani dvakrat tydné& (s vysokou
systémovou expozici estrogenu, ke které dochazi dvakrat tydné) promithe do nizéiho rizika ne?
kazdodenni podévani, neni v soutasné dobé zndmo a je to vyznamnym predmétem obav.

Dostupné farmakokinetické Gdaje doklddaji, Ze estradiol je po intravaginalni aplikaci pfipravku
Linoladiol N systémové absorbovan. Farmakokinetické Udaje ze studie SCO 5174 ukazuji, Ze
koncentrace estradiolu za 6 hodin po podani (Crax 92,2 pg/mb) dosahuji vrcholu znaéné nad
doporu€encu postmenopauzéini hladinou a za 36 hodin po podéni se nevracejl na vychozi hladiny
(pravdépodobné se jednalo o nejnizsi hladiny). Bylo pozorovano rovné snizeni hladin folikuly
stimufujiclho hormonu (FSH) a luteinizaéniho hormonu {(LH), coZ déle dokladd p¥isiuénou systémovou
expozicl.

Vzhledem k tomu, Ze systémova expozice pozorovana u pfipravku Linoladiol N je mnoheim vy3si ne?
systémova expozice uvadéna u jinych dostupnych pFipravkd obsahujicich estradiol pro intravaginalni
poufiti, je omezeni doby trvéani I&éEby na 4 tydny povaZovano za pfimé&fené opatieni k minimalizaci
rizik, & to na zdkladé existujicich obav chledné bezpeénosti a panujicich nejistot ohledné systémové
expozice estradiolu ve spojeni s timto pfipravkem u cilové populace postmenopauzalnich Zen.

Systémova expozice neni u topické |écby Zadouci ani doporu€ena a vyvolava znémé obavy ohledné
bezpelnosti, které se objevuii v souvislosti se systémovou hormonaini substituéni 1é¢bou. Na zakiads
vy2&i ddvky a znatné systémové expozice estradiolu je tento piipravek z hlediska bezpegnosti ve vetsi
mife srovnatelny s pFipravky pro systémovou hormonéini substituéni 1é¢bu. Vzhiedem k tomiu, Ze
vaginainf atrofie zpdsobend deficitem estrogenll u postmenopauzélnich Zen je chronické onemocnéni,
pfi vysazeni topické |€Cby estrogeny se ofekava recidiva prajevil a pfiznaki. Nelze vyloudit zvyseni
rizika souvisejfeiho s estrogeny pfi opakovaném pouZiti tohoto pfipravku. Z tohoto divodu vybor CHPM
doporudil omezit pouZivéni t&chto 1éCivych pFipravk{ pouze na 4 tydny (bez opakovaného pouZivani) a
v pfipadé opakovaného vyskytu pfiznakt vaginalni atrofie doporudil zvaZit jiné mo¥nosti 1é¢by, a to
bud’ nehormondlini 1&&bu, nebo topickou 1é&bu pfipravky s nizkou dévkou estradiolu,

Vybor pfijal argument drZitele rozhodnuti o registraci; Ze akoli souasné klinické standardy rozliuji
mezi systémovou a topickou I€&bou estrogenem a u tohoto stavu je jasnd doporudena topicka lééba,
nepiinaeji doporuleni ohlednd pofadi pfednostniho pouit! riiznych zpfsobl topické iéZby. Proto neni
indikace v druhé linii, jak byla navrzena v plvodnim stanovisku vyboru CHMP, tj. pouZivéni pfipravku
Linoladiol N po selhani topické lé¢by s nizkou davkou estradiclu, v mezinarodnich standardech
jednoznalné uvedena, agkoliv byla zamyslena. Vybor proto souhlasil, Ze by indikacl mohla byt ./éc¢ba
vaginaini atrofie zpisobené deficitern estrogenil u postmenopauzainich Zeh™ podle zdGvodnéni driitele
rozhodnuti o registraci za pFedpokladu, Ze bude délka pouZivani t&chto Ié¢ivych pFipravkl omezena
pouze na 4 tydny (bez opakovaného pouzivani}, jak je uvedeno vyse,
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Kvilli prosazeni kratkodobého pouZivani pofadoval vybor CHMP staZeni velikosti baleni 100 g ve viech
tenskych stétech EU, kde jsou pfipravky schvdleny, protofe toto velké baleni krému je vzhledem

k doporudengé délce pouZivani povazovano za zbytefné. Déle z diivodu daldi minimalizace jakéhokoli
potencidinfho bezpetnostnihe rizika byli drzitelé rozhodnuti poZadani o pFedloZeni podrobného planu
zahrnujiciho pfesny kratky Casovy harmonogram dpravy mensi velikosti balenf (25 g), ke kterému
bude pfidan aplikator, a stazeni velikosti baleni 35 g a 50 g ve v8ech &enskych statech EU, kde jsou
v souCasné dobé schvdleny.

Celkové vvhaodnotceni pfinosd a rizik

Soucasné terapeutické standardy pro vagindlni atrofii doporuduiji pouZivani nizkych dévek lokalnich
vagindlnich estrogenl spoleéné& s nehormondinimi lubrikanty nebo zvihéujicimi pEpravky. Vagindini
estrogenni [é¢ba prokazala, Ze vede ke zmirnéni projevd a pifznak{l vaginalni atrofie. Na zaklad# vech
dostupnych Gdajl o bezpe&nosti a Gcinnosti 1é&ivych piipravkl obsahujicich 0,01 % hmotnostnich
estradiolu vybor CHMP potvirdil , Ze pomér piinost a rizik zlistéva i nadéle piiznivy, pokud budou
zavedena odsouhlasend omezeni, upozornéni a zmény v informacich o pfipravku a opatfeni

k minimalizaci rizik.

Zdfivodnéni zmény podminek rozhodnuti o registraci

Vzhledem k tomu, Ze:

o vybor zv&Zil postup podle ¢ldnku 31 smérmice 2001/83/ES U l&&ivych pFipravkd obsahujicich
0,01 % hmotnostnich estradiolu pro topické pouZiti | kombinovanych p¥ipravki s fixni davkou
obsahuijicich 0,005 % hmotnastnich estradiolu a 0,4 % hmotnostnich, prednisolonu pro topické
pouzits;

e vybor pfezkoumal veskeré dostupné (daje z klinickych studii, farmakoepidemiologickych studii,
publikované literatury, zkusenosti z obdobi po uvedeni pFipravku na trh, veetné odpovédi
pfedioZenych drZiteli rozhiodnuti o registraci pisemné i pFi dstnim vysvétleni, tykajici se
Géinnosti a bezpe&nosti t&chto Ié&ivych piipravkl pro topické pouziti;

e ulékivych piipravkl obsahujicich 0,01 % hmotnostnich estradiolu pro topické pouZiti vybor
zvaZil, Ze vzhledem k aktudingé dostupnym Gdajdm je pomér piinost a rizik u aktualné
registrované indikace pfiznivy, pokud budou zavedena odsouhiasend amezeni, upozornéni
a dalsi zmé&ny v informacich o pFipravku a dodatefna opatfeni k minimalizaci rizik. Zejména
plati, Ze I&¢ba je uréena pro postmenopauzalni Zeny s vaginalni atrofif, doba trvani [&¢by ma
byt omezena na 4 tydny a pfipravek je urfen pouze k intravaginalnfmu podéni. Kromé toho
byly aktualizovany kontraindikace a upozornéni tak, aby byly zohlednény mezinérodni
standardy a soucasné klinické poznatky o bezpefnosti systémové hormonalni substitu&ni [é&by,
zejména z hlediska tromboembolie a karcinomu prsu a endometria, a rovné? znama
nedostateénd citlivost u spontanné hiddenych neZadoucich pihod;

= aby vybor zajistil, e 1&€ivé pfipravky obsahujici 0,01 % hmotnostnich estradiolu pro topické
pouZitl nebudou pouzivdny déle neZ 4 tydny, uloZil stahnout velikost baléni 100 g ve viech
¢lenskych statech EU, kde jsou pFipravky registrovany. Drzitelé rozhodnuti o registraci byli déle
pozédani o poskytnuti podrobného plédnu zahrnujiciho pFesny kratky €asovy harmonogram
Upravy mensi velikosti baleni (25 g) a staZeni velikosti baleni 35 g a 50 g ve vech &lenskych
statech EU, kde jsou v soudasné dob& registrovany;
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» U létivych pFipravkid obsahujicich 0,005 % hmotnostnich estradiolu s 0,4 % hmotnostnich
prednisolonu pro topické pouZiti dospél vybor k nazoru, Ze vzhledern k aktuding dostupnym
Gdajim o bezpeénosti by tyto piipravky mély byt pouzivany k potateéni kratkadobé zevni 165h&
akutnich mirnych zédnétlivych onemocnéni kiize v oblasti zevniho genitélu
u postmenopauzalnich Zen, u nich jsou indikovany slabé plsobici kortikosteroidy a estradiol,
Byla navrZena omezeni, upozornéni a dal$i zmény v informacich o pfipravku, odra¥eji¢i
sougasné kiinické poznatky o bezpeénosti hormondini substitugni 16€by, zejména z hiediska
tromboembolie a kar¢inomu prsu a endometria;

e vybor je toho nazoru, Ze v souladu se soucasnymi klinickymi poznatky piinosy légivych
pfipravki obsahujicich 0,005 % hmotrostnich estradiofu s 0,4 % hmotnostrich prednisolonu
v indikaci fichen sclerosus genitalis nepfevy3uif jejich rizika, a proto by tato Indlkace mdla byt
odstranéna.

Vybor proto dospél k zavéru, Ze pomér piinosl a rizik Ié&ivych ptipravkl obsahujicich 0,01 %
hmotnostnich estradiolu pro topické pouziti 1é€ivych pFipravk( obsahujicich 0,005 % hmotnostrich
estradiolu a 0,4 % hmotriostnich prednisolonu pro topické pouZiti zlstava pHznivy za podminky
provedeni pFisludnych zmén registrace zahrnujicich omezeni, upozorn&ni a dalsi zméhy v informacich o
pripravku i odsouhlasena opatfeni k minirmalizaci rizik.
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Pfiloha IiI

Upravy odpovidajicich bodd souhrnd Gdajt o pFipravku a pribalovych
informaci

Pozndmka:

Vysledkemn postupu prezkoumdni jsou zmény odpovidajicich bod souhrnu Gdaid o pFipravku

a pribalove informace.

Informace o piipravku mohou byt pfisiusnymi organy €lenskych statll ve styku s referencnim. &lenskym
stdtem nasledné vhodnym zplisobem aktualizovény v souladu s postupy uvedenymi v kapitoie 4

hlavy I smérnice 2001/83/ES.
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Cast A - l6Sivé pFipravky obsahujici 0,01 % hmotnostnich estradiolu pro
topické pouZiti (dle pfilohy I)

[Existujici informace o pfipravku je nutné dopinit (vioZit, nahradit nebo vymazat text podie potieby),
aby reflektovaly odsouhlasené zhénf uvedené niZe.]

I. Soulirn OGdaji o pripravku

Bod 4.1 Terapeutické indikace

[Znénf stavajici indikace je nutné vymazat a na jeho misto vioZit nize uvedeny text.]

Lécba vagindlni atrofie zplisobené nedostatkem estrogenil u postmenopauzalnich Zen.

Bod 4.2 Davkovani a zpisob podani

[NiZe uvedeny text je nutné vioZit a nahradit jim existujici text tohoto bodu.]

K zahajeni a pokracovéani 1é¢by postmeriopauzélnich symptomt se m4 pouZivat nejniz$
G&innd ddvka po nejkratdf moznou dobu (viz také bod 4.4).

Zpusob podani: krém pro vaginaini podani

Piipravek [smy§leny nédzev] by mél byt podavan aplikdtorem.

Pfed odchodem na Iiizko se zavadi jedna dévka z plného aplikatoru (= 2 g krému). V prvnfm
tydnu 1é€by by se mél pifpravek [smysleny nizev] aplikovat kazdy druhy den, tj. ve
48hodinovych intervalech, a poté dvakrat tydng (udrzovaci dévka). Aplikator j je nutné po
kazdém pouZiti oistit teplou vodou.

L.é¢ba miize byt zahdjena v kterykoli vhodny den.

Maximalni doba trvani 1é¢by je 4 tydny.

U dlouhodobé 1€¢by nebo opakovanych 1écebnych kur neni znama bezpe&nost pro
endometrium. Vzhledem k tomu, Ze pFi 168b% pfipravkem [smysleny nézev] dochazi

k systémové expozici, nedoporucuje se Ié¢ba trvajici déle ne? 4 tydny. Jestlize symptomy
trvaji déle neZ 4 tydny, je nutné zvazit alternativni terapii.
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Jestlize dojde k necekanému krvaceni, 1écba piipravkem [smysleny nazev] musi byt
pozastavena do doby, neZ se objasni p¥i¢ina tohoto krviceni (viz bod 4.4 tykajici se
bezpetnosti pro endometrium).

Jestlize dojde k vynechani déavky, je divku nutné podat, jakmile si pacientka vzpomene. Je
nutné se vyvarovat zdvojovani davek.

ZkuSenosti s 1échbou Zen starsich 65 let jsou omezené.

Bod 4.3 Kontraindikace

[NiZe uvedeny text je nutné vioZit a nahradit jim existujici text tohoto bodu. ]

Piipravek [smySleny nazev] by se nemél pouzivat v ndsledujicich p¥ipadech:
- znémy nebo diive diagnostikovany karcinom prsu nebo podezieni na ngj,

- zndmé€ estrogen-dependentnf maligni nddory (nap¥. karcinom endometria) nebo
podezieni na né,

- nediagnostikované krvaceni z genitalii,
- nelééend hyperplazie endometria,

- zilni tromboembolie (trombéza hlubokych Zil, plicni embolie) v minulosti nebo
v soucasnosti,

znamé trombofilni poruchy (napt. deficit proteinu C, proteinu S nebo antitrombini,
viz bod 4.4),

- aktivni nebo nedavné arteridlni tromboembolické onemocnéni (napf. angina pectoris,
infarkt myokardu),

- akutni onemocnéni jater nebo onemocnéni jater v anamnéze, pokud nedoglo
k normalizaci testl jaternich funkci,

- znama precitlivélost na 16¢ivé latky nebo nékterou z pomocnych latek,

- porfyrie.

Bod 4.4  Zviadtni upozornéni a opatfeni pro pouZiti

[Veskery aktudini text v tomto bodé je nutné vymazat a nahradit ho niZe uvedenym textem.]

Hormonalni substitu¢ni terapie postmenopauzalnich symptomt by se méla zahajovat pouze
u symptomil, které nepfiznive oviiviuji kvalitu Zivota. Ve viech pfipadech je nutné
minimalng jednou roné provést peclivé zhodnooeni rizik a pfinosti a hormonalni substitutni
terapie by méla pokracovat, pouze pokud piinosy prevysuji rizika.

Piipravek [smySleny ndzev] se nesmf pouZivat u pacientek, které jsou lé8eny systémovou
hormonalni substituéni terapii.

Béhem 1é¢by piipravkem [smySleny ndzev] dojde po kazdé aplikaci k piechodnému zvySeni
hladiny estradiolu v plazmé nad troven fyziologického rozmezi u postmenopauzélnich Zen.

15



Z bezpectnostnich divodil je proto maximaélni doba trvéni 16¢by omezena na 4 tydny. Kviili
moznym systémovym t¢inkim je nutnd ostraZitost.

Lékaiské yySetfeni/sledovani

Pfed zahdjenim nebo znovuzahdjenim hormonalni terapie je numé ziskat uplnou osobni

i rodinnou zdravotni anamnézu. Podle anamnézy by se mélo Fidit t8lesné vySetieni (véetné
vySetfeni panevniho dna a vySetfeni prsd) a také kontraindikace a upozoméni pro pouiti.
Béhem 16¢by se doporuduji pravidelné kontroly, jejichZ frekvence a povaha budou
individudIng p¥izpiisobeny dané Zen&. Zeny by mé&ly byt instruovany, které zmény tykajici se
prsu maji hlasit 1€kafi ¢i sestfe. V souladu se soudasnou akceptovanou screeningovou praxf
by mélo byt provedeno vy3etieni se zapojenim vhodnych zobrazovacich nastrojt, napf.
mamografie, které by mélo byt modifikovane podle klinickych potfeb jednotlivych
pacientek.

Farmakokineticky profil piipravku [smy$leny nizev] ikazuje, Ze b&hem 16¢by dochazi
k systémové absorpci estradiolu v koncentracich, které jsou prechodné nad firovni
postmenopauzilnich hodnot (viz bod 5.2). Vzhledem k tomu, e s¢ jedna o pripravek
hormondlni substituéni terapie, je nutné zv4Zit nasledujici okolnosti:

Onemocnéni, ktera vyZzaduiji dohled

Pacientka by mé&la byt bedlivé sledovana, pokud se objevi nebo pokud se v minulosti
objevilo kterékoli z nasledujicich onemocnéni a/nebo pokud se toto onemocnéni zhorsilo
b&hem tehotenstvi nebo predchozi hormonalni 16&by. Je nutné vzit v tvahu, #¢ b&hem Iécby
estrogeny se mohou vratit & zhorSovat zejména tato onemocnéni:

leiomyomy (délozni fibroidy) nebo endometridza,
rizikové faktory tromboembolickych poruch (viz niZe),

rizikové faktory estrogen-dependentnich nadort, napf. pfibuzna prvafho stupné
s karcinomem prsu,

hyperienze,

jaternd onemocnéni (napf. adenom jater),

diabetes mellitus s postiZenim cév &i bez néj,

cholelitidza,

migréna nebo (zdvazna) bolest hlavy,

systémovy lupus erytematodes,

hyperplazi¢ endometria v anamnéze (viz dale),
- epilepsie,

astma,

otosklerdza.
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Behem 1¢é¢by piipravkem [smySleny ndzev] dojde po kazdé aplikaci ke zvySeni hladiny
estrogenh v plazmé nad tGroveti fyziologického rozmezi u postmenopauzalnich Zen. Z
bezpetnostnich diivodi je proto maximaini doba trvani 16¢by omezena na 4 tydny. Kvihi
moZnym systémovym Ugink(im je nutna ostraZitost.

Pripravek [smySleny ndzev] se nesmi pouZivat u pacientek, kieré jsou léeny systémovou
hormonalni substituéni terapii.

Diivody pro okamZité ukondeni 1é¢by

Terapie by méla byt ukongena v piipadg, Ze dojde k odhaleni kontraindikace nebo nastanou
nasledujici situace:

Zloutenka ¢i zhorSeni jaternich funkci,
vyznamny vzestup krevniho tlaky,
novy nastup bolesti hlavy typu migrény,
Ehotenstvi.

Hyperpiazie nebo karcinom endometria

Zeny s intaktnf d&lohou s abnormalnim krvicenim neznimé etiologie nebo Zeny s intakini
dlohou, které jiz byly difve 1éeny estrogeny bez opozice, by mély byt vySetfovany zvIasté
pedlivé, aby se pfed zahdjenim 1é&by ptipravkem [smysleny nazev] vyloudila
hyperstimulace/malignita endometria.

U Zen s intaktni d&lohou je pfi podavari samotnych estrogenu po deldi dobu zvyseno riziko
hypetplazie a karcinomu endometria. Udavané zvyieni rizika karcinomu endometria mezi
uzivatelkami systémové terapie obsahujici pouze estrogeny je v porovnéni se Zenami, ktcré
tuto terapii neuzivaji, 2nasobné aZ 12ndsobné v zavislosti na dobé trvani 16¢by i na ddvee
estrogent. Po ukondeni 1&by pietrvava zvySend Giroven rizika po dobu minimalné 10 let.

Bezpegnost dlouhodobého (deliiho neZ rok) nebo opakovaného pouzivani lokélniho
vaginilng podivaného estrogenu pro endometrium nenf jistd. Proto je pted opakovanou
4tydenni Ié¢ebnou karou piipravkem [smySleny ndzev] nuiné 1é&bu piekontrolovat, pfitemy,
5pe01a1n_1 p_ozornost je nutné vénovat sympto_mum hyperplame nebo karcinomu endomeétria.

vvvvv

coz muze zahmovat provedem endometnalm blopsw pro vyloucenl endometridhni mahgmty.
Zenu je nutné instruovat, aby s¢ v pHpads krvaceni nebo § 3pinéni bEhem 16¢by piipravkem
[smysleny nazev] obratila na svého 1ékare.

Estrogenni stimulace bez opozice miZe vést k premaligni hebo maligni transformaci
rezidudlnich fokust endometriézy. Pfi pouZivani tohoto pfipravku u Zen, které podstoupily
hysterektomii z diivodu endometriézy, je proto doporutena obezietnost, zvI4sté je-li u nich
zndma pitomnost reziduslni endometriézy.

Odhady rizika jsou odvozeny ze systémevé expoziee (hormondlni substituéni terapie) a neni
namo, nakolik plati pro lokalni lécbu.
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Karcinom prsy

Dikazy celkové naznaduji zvysené riziko karcinomu prsu u Zen uzivajicich kombinovanou
estrogestagenni hormonélni substituéni terapii a mozna také hormonalni substituén{ terapii
obsahujici pouze estrogeny, ptidem? toto riziko je zavislé na dobd uzivani hormonalni
substituéni terapie.

Studie WHI nezjistila zvy3ens riziko karcinomu prsu u Zen s hiysterektomii uZivajicich
hormonalni substituéni terapii obsahujici pouze estrogeny. Pozorovaci studie uddvaji
vétSinou maly vzestup rizika diagnézy karcinomu prsu, které je vyraznd ni¥¥ nez

u uZivatelek estrogestagennich kombinaci.

ZvySené riziko je ziejmé bEhem nékolika let uZivani, ale bdhem ndkolika (maximalng péti)
let po ukonceni 16¢by se vraci k vychozim hodnotim.

Vztah mezi rizikem karcinomu prsu a lokdlni vaginaln{ estrogenovou terapii neni jasmy.

Hormonalni substitu¢ni terapie, zejména kombinovand estrogestagenni 1é€ba, zvysuje
hustotu mamografickych snimki, coZ miiZe negativhé ovlivinit radiologickou detekci
karcinomu prsu.

Odhady rizika jsou odvozeny ze systémové expozice (hormonalni substituéni terapie) a neni
znamo, nakolik plati pro lokalni 1é¢bu.

Karcinom vaje¢niku

Karcinom vajegniku je mnohem vzacn&j$i neZ karcinom prsu. Diouhodobé uZivani
(minimalné 5-10 let) piipravki hormonalni substituni terapie obsahujicich pouze estrogeny
je spojeno s mirng& zvyienym rizikem karcinomu vaje¢niku. Nékteré studie véetng studie
WHI naznaluji, Ze dlouhodobé uZivani kombinované hormonélni substituéni terapie s sebou
miZe nést podobné nebo mirné niZii riziko (viz bod 4.8).

Vztah mezi rizikem karcinomu vajecniku a mistai vaginalni estrogenovou terapii nend jasny.

Odhady rizika jsou odvozeny ze systémové expozice (hormondlni substituéni terapie) a neni
znamo, nakolik plati pro lokalni lé&bu.

Zilni tromboembolie

Hormonalni substitu¢ni terapie je spojena s 1,3-3nasobnym zvySenim rizika rozvoje Zilni
tromboembolie (VIE), {j. trombodzy hlubokych 7il nebo plicni embolie. Vyskyt takové
ptihody je pravd€podobngjsi v prvnim roce uZivani hormonélni substituéni terapic neZ
pozdéji.

Pacientky se znamymi trombofilnimi stavy maji zvySené riziko VTE a hormonalni
substitucni terapie miiZe toto riziko zvySovat. Hormonalni substituéni terapi¢ je proto

u téchto pacientek kentraindikovana (viz bod 4.3).

Obecné uznavané rizikové faktory VTE zahrnuji uzivani estrogenti, vy3§i vk, vatsi
chirurgicky vykon, déletrvajici imobilizaci, obezitu (BMI > 30 kg/m2), t8hotenstvi /
poporodni obdobi, systémovy lupus erythematodes (SLE) a nddorova onemocnéni. Ohledné
moZné role kieCovych zil u VTE neexistuje konsensus.

Vztah mezi Zilni tromboembolii a lokdIni vaginalni estrogenovou terapii neni jasny.
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Stejné jako u v3ech pacientii po chirurgickém vykonu je nutné zva%it preventivni opatieni
k poopera¢ni prevenci VIE. Pokud m4 po elektivnim chirurgickém vykonu nasledovat
d€letrvajici imobilizace, je doporu€eno hormonaini substitudni terapii 4 aZ 6 tydnt pfedem
docasnc pozastavit. Lécba by neméla byt obnovena, dokud u Zeny nedojde k Gplng
mobilizaci.

Zendm bez VT E v osobni anamnéze, ale s pitbuznou osobou prvntho stupné s trombézou
v anamnéze v mladém véku by mél byt po pedlivém vysvétleni tohoto omezeni nabidnut
screening (screeningem je zjisiéna pouze uréitd ¢ast tromboembolickych defekt).

JestliZe je u rodinnych ptislusnikd zji¥tén trombofilni defekt segregujici s trombédzou, nebo
jestlize j¢ defekt ,,zavazny*“ (napf. deficit antitrombinu, proteinu S nebo proteinu C nebo
jejich kombinace), je hormonalni substitu¢ni terapie kontraindikovana.

U Zen, které jiz uZivaji chronickou antikoagulacni 1é€bu, je nutné petlivé zvaZit pomér
pfinost a rizik pouziti hormonalni substitu¢ni terapie.

Jestlize se po zahdjeni terapie rozvine VTE, je nutné podévani 1é¢iva ukongit. Pacientkam je
nutné doporucit, aby se okamZit¢ obrétily na lékafe, jestlize si uvédomi n&ktery z moznych
symptomi tromboembolie (napf. bolestivy otok nohy, néhlou bolest na hrudi, dugnost).

Odhady rizika jsou odvozeny ze systémové expozice (hormonilni substituéni terapie) a neni
namo, nakolik plati pro lokalni 1é&bu.

Onemocnéni vénditveh tepen (CAD)

Randomizované kontrolované studie ochrany proti infarktu myokardu u Zen s existujicim
onemocnénim veéncitych tepen ¢i bez néi, které uzivaly estrogestagenni kombinaci nebo
samotné estrogeny, nepiinesly zddné dikazy.

Udzje z randomizovanych kontrolovanych studii nezjistily zvySené riziko CAD u Zén po
hysterektomii uzivajicich terapii obsahujici pouze estrogeny.

Odhady rizika jsou odvozeny ze systémové expozice (hormonalni substitudni terapie) a neni
znamo, nakolik plati pro lokalni 1écbu.

Ischemicka mozkov4 pfihoda

Kombinovana estrogestagenni terapie i terapie obsahujici pouze estrogeny jsou spojeny s aZ
1,5nésobnym zvySenim rizika ischemické mozkové pithody. Relativnd riziko se neméni

s vékem ani s Casem od nistupu menopaiizy. Protoze je ale vychozi riziko mozkové pthody
siln¢ z4avislé na veku, celkové riziko mozkové pithody se u Zen uivajicich hormonalni
substitu¢ni terapii zvys$uje s vékem.

Vztah mezi ischemickou mozkovou pifhodou a nizkodavkovou lokélni vaginilni
estrogenovou terapii neni jasny.

Odhady rizika jsou odvozeny ze systémové expozice (hormonélni substituéni terapie) a neni
znamo, nakolik plati pro lokalni 16¢bu.

Daisi onemoéenéni

Estrogeny mohou zptisobit zadrZovéni tekutin, a proto je nutné pedlive sledovat pacientky se
srde¢ni nebo renaini dysfunkei.
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Zeny s preexistujici hypertriglyceridémii je nutné béhem estro genové substituéni nebo
hormonalni substitucni terapie peclivé sledovat, protoZe u estrogenové terapie byly v piipadé
tohoto onemocnéni hlaSeny vzacné piipady vysokého zvyieni hladin triglyceridil v plazmé&
vedouci k pankreatitidé.

Vztah mezi preexistujici hypertriglyceridémii a nizkodivkovou lokdlni vaginalni
estrogenovou terapii neni znam.

Estrogeny zvySuji hladinu vazebného globulinu pro tyroxin (TBG), coZ vede ke zvySeni
celkové hladiny cirkulujicich hormonii §titné Z14zy (nam&ené pomoci jodu vazaného na
bilkoviny (PBI)), hladiny T4 (kolonou nebo radioimunoanalyticky) nebo hladiny T3
(radioimunoanalyticky). Hednota T3RU (T3 resin uptake) je sniZena, coz odrazi zvySenou
hladinu TBG. Koncentrace volného T4 a T3 jsou nezménény. V séru mohou byt zvySeny
dalsi vazebné proteiny, tj. globulin vaZici kortikoidy (CBG), globulin vaZici pohlavni
hormony (SHBG), coZ vede ke zvySené cirkulujici hlading kortikosteorid, respektive
pohlavnich steroidnich hormond. Koncentrace volnych nebo biologicky aktivnich hormonit
se neméni. Mohiou byt zvySené i dal3{ plazmatické proteiny (angiotensinogen / reninovy
substrat, alfa-1-antitrypsin, ceruloplazmin).

Hormonalni substitugni terapi¢ nezlep¥uje kognitivni funkce. Studie WHI pfinesla ur&ité
ditkkazy zvySeného rizika mozného vzniku demence u Zen, které zadinaji uzivat
kombinovanou hormonalni substituéni terapii nebo hormonalni substitu&ni terapii obsahujici
pouze estrogeny po 65. roku véku.

Ve vzacnych piipadech byly po pouZiti hormonélnich latek, napf. téch, které jsou obsazeny
v pfipravku [smySleny nazev], pozorovany benigni nadory a v je§té vzacndjich pfipadech
maligni nddory jater, coZ vedlo k izolovanym p¥padiim Zivot ohrofujiciho nitrobfitnthe
krvéceni. V p¥ipadé stiZnosti pacientky na silnou bolest v horni &asti biticha, p¥i zv&tieni
jater, nebo pekud se objevi pfiznaky nitrobfisniho krvaceni, je v ramci diferencidlni
diagnostiky nutné zvazit nidor jater.

Poznamka:

Intravaginalni aplikator mtiZe zplisobit malé mistni poranéni, zejména u Zen se zavaimou
vaginalni atrofit.

Pfipravek [smySleny nizev] se nesmi pouzivat bezprostfedn? pfed pohlavnim stykem nebo jako.
lubrikant, aby se zabranilo moZnym neZddoucim Vidinkim u partnera.

Pouzivéanf pHpravku [smysleny nazev] spolu s latexovymi vyrobky (napf. kondomy, pesary)
mil¥e omezit funk&nost t&chto vyrobki a tak sniZit jejich spo]ehhvost protoZe piipravek
[smysleny nazev] obsahuje pomocné latky (dal3i slozky, zejména stearity).

Cetylstearylalkohol miZe zpiisobit mistni podrazdéni kiize (nap¥. kontaktni dermatitidu).

Bod 4.5  Interakce s jinyini I&Civymi pFipravky a jiné formy interakce

[Veskery aktualni text v tomto bodé je nutné vymazat a nahradit ho nize uvedenym textem.]
Interakce pfipravku [smy$leny nazev] s jinymi 1é¢ivymi pfipravky nebyly zkoumany:.

Metabolismus estrogenti mtize byt nicméné zvySen pfi soutasném pouziti latek, o kterych je
znamo, Ze indukuji enzymy metabolizujici léciva, specificky enzymy cytochromu P450,
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napf. Iatek s antikonvulzivnim G8inkem (nap¥. fenobarbitalu, fenytoinu, karbamazepinu)
a protiinfek&nich pffpravki (napf. rifampicinu, rifabutinu, nevirapinu, efavirenzu).

Ritonavir a nelfinavir, atkoli s¢ jedn4 o silné inhibitory, naopak vykazuji pfi sougasném
pouZiti s¢ steroidnimi hormony indukéni vlastnosti. Metabolismus estrogend miZe byt
indukovan i bylinnymi piipravky obsahujicimi tfezalku te¢kovanou (Hypericum perforatum).

Z klinického hlediska miize zvySeny metabolismus estrogenti vést ke snf¥enému tdinku
a zm&nam v profilu déloZniho krvaceni.

Bod 4.6 Fertilita, t8hotenstvi a kojeni

[NiZe uvedeny text je nutné vioZit do tohoto bodu a vymazat existujicl text.]

T&hotenstvi

Ptipravek [smy§leny nazev] neni indikovin b&hem t€hotenstvi. Jestlize beéhem 1écby
piipravkem [smysleny ndzev] pacientka otthotni, je nutné lé¢bu okamZit& ukoncit. Vysledky
vétdiny dosavadnich epidemiologickych studii relevantnich z hiediska netmysiné expozice
plodu estrogentim neukazuji na teratogenni ani fetotoxicky &inek.

. r

Kojeni
Pripravek [smySleny ndzev] se nesmi pouZivat béhem kojeni.

Bod 4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsiuhovat stroje

[NiZe uvedeny text je nutné vioZit do tohoto bodu a vymazat existujici text.]

Pripravek [smySleny nazev] pravdépodobné nema4 Gfinek na pozornost nebo koordinaci.

Bod 4.8  NeXadouci Gfinky

[NfZe uvedeny text je nutné vioZit do tohoto bodu a vymazat existujicf text. ]

Zkusenosti po uvedeni pfipravku na trh

Byly hiaSeny nasledujici nezadouci ucinky souvisejici s pfipravkem [smysleny nazev]:

Ttida organového Méné Casté Velmi vzicné

systemu (> 1/1 000 a2 (< 1/10 000)

(MedDRA) <1/100)

Celkové poruchy Pfechodné, mimé KozZni reakce

a reakce v misté lokéIni podraZzdéni z precitlivélosti

aplikace (napt. pruritus, (alergicky kontaktni
paleni) Mimy vytok ckzém)
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S perordlni a/nebo transdermalni estrogenovou terapif jsou spojeny nasledujici nezadouci

ucinky (U¢inky tiidy):
Ttida orgdnovych Casté Méné Casté
systéril > 1/100a2< 1/10 (> 1 % > 1/1 000 az < 1/100 (> 0,1 %

a<10%

a<1%)

Infekee a iféstace

Vaginitida, véetn® vaginalni
kandidozy

Poruchy imunitniho
systému

Piecitlivelost

Psychiatrické poruchy | Deprese Zmény libida, poruchy nélady
Poruchy nervového Zivratl, bolest hlavy, migréna,
systému tuzkost

Poruchy oka Nesnasenlivost kontaktnich &oéek
Cévnif poruchy- Zilni trombéza, plicni embolic
Gastrointestinalni Nevelnost, nadymani, belest b¥icha
poruchy

Poruchy jater Onemocnénf Zlu¢niku

a zZluCavych cest

Poruchy kize Alopecie Chloasma/meldasma, hirsutismus,
a podkoZni tkdné pruritus, vyrazka

Poriichy svalové

a kosternd soustavy
a pojivové tkang,
onemocnéni kosti

I Artralgic, kfece dolnich

kongetin
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Poruchy reprodukéniho | Abnormalni d8loZni krviceni

systémui a prsu (akutni krvaceni / §pin&ni),
bolest prsi, citlivost prsi,
zvétieni prsi, vytok z prsi,
leukorea

Celkové poruchy Otok

areakce v misté

aplikace

Vysetfeni Zmény hmotnosti (nartist &i
pokles}; zvysena hladina
triglyceridil

Riziko karcinomu prsu

Odhady rizika jsou odvozeny ze systémové expozice a neni znimo, nakolik plati pro lokélni

1écbu.

U Zen uzivajicich kombinovanou estrogestagenni terapii po dobu delsi 5 let bylo

popséano az 2nasobné zvyseni rizika diagnézy karcinomu prsu.

Jakékoli zvySené riziko u uzivatelek terapie obsahujici pouze estrogeny je podstainé
nizsi ne. riziko pozorované u uzivatelek estrogestagennich kombinaci.

Uroveti rizika zavisi na dobg trvani uZivani (viz bod 4.4).

Jsou predloZeny vysiedky nejvétsi randomizované placebem-kontrolované studie
(WHI) a nejveétsi epidemiologické studie (MWS).

Studie MWS (Million Women Study) — odhadované dedateéné rizike karcinemu prsu po

5 letech uzivani

Viékové rozmezi
(roky)

Dalsi pripady na 1 060
wZivatelek hormondlni
substitacni terapie

béhem Sletého obdobi*

Pomér rizik

Dalsi pripady na

1 GO0 uiivatelek
hormonsini
substitutni terapie -
5 et (95% CD)

pouze estrogeny

Hormonélni substituéni terapie obsahujici

50-65 To-12 iz [12(0-3)
Estrogestagenni kombinace
50-65 [9-12 1.7 |6 (5-7)

* Vzhledem k vychozi mife incidence v rozvinutych zemich.
# Celkovy pomeér rizik. Pomér rizik neni konstantni, ale zvysije se s rostouci dobou uZivani.

' Pozndmka: ProtoZe vychozi incidence karcinomu prsu se naptic zemémi EU 1i¥i, bude se také
proporcionalné ménit podet dalsich ptipadii karcinomu prsu.
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Studie WHI v USA - dodatedné rizike karcinomu prsu po Sletém uZzivani

Vékové rozmezi Incidence nz 1 000 | Pomdr rizik a 95% Dalsi pfipady na
(roky) Zen interval spolehlivosti I 000 uzivatelek
rameno s placebem hormonalni
béhem Sletého substitudni terapie -
obdobi* 5let (35% CD
_ ' “Pouze ckvinni konjugované estrogeny (CFE)
50-79 121 0,8 (0,7-1,0) HEYE 6—0)”‘
Estrogen CEE + MPAa progestagen
50-79 |17 1.2 (1,0-1,5) | +4 (0-9)

* WHI studie u Zen bez délohy, kierd neukazala vzestup rizika karcinomu prsu.
$ Kdy# byla analyza omezena na Zeny, které pfed studii hormondlni substituéni terapii neuZivaly, b&hem prvnich 3
let 1é¢by nedoslo ke zjevnému zvySeni rizika: po 5 letech bylo riziko vy3$§i ne u Zen, které hormonalnf substitudhi

terapie neuzivaly.

Hyperplazie nebo karcinom endometria

U Zen s intaktni d€lohou je pfi poddvani samotnych estrogent po deldi dobu zvyseno riziko
hyperplazie a karcinomu endométria. Viz body 4.2 a 4.4,

Karcinom vajeéniku

Odhbady rizika jsou odvozeny ze systémové expozice a neni zndmo, nakolik plati pro lokalni

1écbu.

Dlouhodobé uzivéani pfipravki hormonélni substitu¢ni terapie obsahuj fcich pouze estrogeny
i kombinovanou estrogestagenni hormonalni substitu¢ni terapn je spOJeno S mirnym
zvySenim rizika karcinomu vajedniku. Ve studii MWS (Mllllon Women Study) vedlo Sleté
uZivani hormonalni substituéni terapie k 1 p¥ipadu navic na 2 500 uZivatelek.

Riziko Zilni tromboembolie

Odhady rizika jsou odvozeny ze systémové expozice a neni znimo, nakolik plati pro lokalni

1écbu.

Hormonalni substituéni terapie je SpO_] ena s 1,3-3ndsobnym zvySenim relativniho rizika
rozvoje Zilinf tromboembolie (VTE), 1j. trombozy hlubokych Zil nebo plicni embolie. Vyskyt
takové piihody je pravdépodobnéjsi v prvnim roce uZivéni hormonalni substitudni terapie
(viz bod 4.4). Jsou predlozeny vysledky studie WHI.

Studie WHI — Dodatetné riziko VIE po pétileiém ulivani

Vékové rozmezi Incidence na Pomér rizik Dalsi pFipady na
(reky) 1 600 Zen & 95% interval 1 000 uZivatelek
rameno s placecbem | spoléhlivosti
po dobu 5 let
Pouze peroralni estrogeny* ' _
50-59 | 7 | 1,2(0,6-2,4) | 1(-3-10)
Peroralni estrogestagenni kombinace
50-59 |4 [2,3(1,2-4,3) | 5(1-13)

* Studie u Zen bez délohy
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Riziko onemocnéni vénditvch tepen

Odhady rizika jsou odvozeny ze systémové expozice a neni zndme, nakolik plati pro lokdlni
léébu.

Riziko onemocnéni véncitych tepen je mirné zvySeno u uzivatelek kombinované
estrogestagenni hormondalni substituéni terapie starSich 60 let (viz bod 4.4).

Riziko ischemické mozkové pithody

Qdhady rizika jsou odvozeny ze systémové expozice a neni znimo, nakolik plati pro lokalni
1é&bu.

Pouzivani terapie obsahujici pouze estrogeny i estrogestagenni terapie je spojeno s a%
1,5n4sobnym zvySenim relativaiho rizika ischemické mozkové ptihody. Riziko hemoragické
mozkové pfthody neni béhem uZivani hormondalni substitucni terapie zvyeno.

Toto relativni riziko neni zavislé na véku nebo na dobé uZiviéni, ale jelikoZ vychozi riziko
siln€ z4visi na v&ku, zvySuje se celkové riziko mozkové pithody u Zen, které uZivaji
hormonélIni substituéni terapii, s vékem, viz bod 4.4.

Kombinace studii WHI — dodate¢né riziko ischemické mozkové pfihody™* po 5 letech
uiivani

Vékové Encidence na 1 800 Zen Pomér rizik Dalif pripady na
rozimezi rameno s placebem po 2 95% interval 1 009 uzivatelek po
(roky) dobu 5 let spolehlivosti dobu & let

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

* Nebylo rozlifovane mezi ischemickou a hemoragickou mozkovou piihodou.

V souvislosti s estrogestagenni 1€¢bou byly hlaSeny dalsi neZddouci aginky. Odhady rizika
Jsou odvozeny ze systémoveé expozice a neni zndmo, nakolik plati pro lokaln 168bu:
- poruchy kiiZe a podkoZni tkdng: erythema multiforme, erythema nodosum, vaskularni
purpiira,
- moZni demence ve véku nad 65 let (viz bod 4.4),

- onemocnéni Zluéniku.

HlaSeni podezfeni na nezddouci Géinky

Hi4Seni podezieni na nezidouci Glinky po registraci 1é¢ivého pHpravku je ddlezité.
Umozituje to pokradovat ve sledovéni poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame
rdravoinické pracoviiky, aby hlasili podezient na neZadoue] (inky prostiednictvim

[*For the printed material, please refer to the guidance of the annotated QRD template.]
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Bod 4.9  Predédvkovéni
[NiZe uvedeny text je nutné vioZit do tohoto bodu. Cely existujici bod je nutné vymazat.]

Po nahodném ¢i dmysiném podani velkého mnozstvi piipravku [smySleny nizev] se mohou
objevit nezédouci ti¢inky — napf. gastrointestindlni obtiZe, nevolnost atd. Lédba je
symptomaticka.

Bod 5.1 Farmakodynamické viastnosti

[...]

[NiZze uvedeny: text je nutné z tehoto bodu vymazat.]

Pipravek [smySleny ndzev] obsahuje jako 1é8ivou latku 17B-estradiol, piirozeny pohlavni
hormon, v koncentraci 0,01 %. Estradiol je nej jsiln&j8i pfirozZeny estrogen, ktery pisobi
intracelularné. Estradiol vykazuje vedle typickych hormonalnich 6&inkd béhem
reprodukéniho obdobi také charakteristické u€inky na kizi. Estradiol v koncentraci = 0,01 %
mistné ¢i systémove rozsituje kapilarni cévy a celkové podporuje prokrveni. Estrogeny
stimuluji proliferaci epitelidlnich bun¢k v oblasti genitalii a motovych cest a také zvy¥uji
syntézu kolagenu v kizi.

Podobné jako dal¥f steroidni hormony piisobi estradiol piimo na genetickou informaci
(DNA) prostfednictvim specifickych receptord. Estradiol tak ovliviiuje transkr1pc:1 (syntézu
RNA), a stimuluje proto syntézu specifickych proteind. Estradiol m4 navic rychlé

T

negenomické u€inky (signlni transdukce).

[NiZe uvedeny text je nutné vioZit do tohoto bodu. ]

Léciva latka, synteticky 17B-estradiol, je chemicky a biologicky identicks s endogennim
lidskym estradiolen.

Endogenni 17B-estradiol indukuje a udrZuje primdmi i sekundérni #enské pohlavni znaky.
Biologicky i¢inek 17p-estradiolu probihd prostfednictvim fady specifickych estrogennich
receptorit. Komplex steroidnich receptort se vaZe na bunéénou DNA a indiikuje syntézu
specifickych proteinii.

Na estrogenech zdvisi maturace vaginalniho epitelu. Estrogeny zvy$uji ve vaginalnim stéru
pocet povrchovych i intermediarnich bunék a snizuji pocet bazdlnich bundk.

Estrogeny udrzuji vagindini pH v oblasti normalniho rozmezi (4,5), coZ podporuje normalni
bakterialni fiéru.

Bod 5.2  Farmakokinetické viastnosti

[NiZe uvedeny text je nutné vioZit do tohoto bodu. Cely existujici bod je nutné vymazat.]
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Pii vagindlni aplikaci se estradiol vstfebava z vagindlniho epitelu a vstupuje do krevniho
feliste v koncentracich, které pfechodné pfevySuji postmenopauzalni rozmezi.

Nasledujici hodnoty byly stanoveny po podani jedné davky 2 g p¥pravku [smysleny nazev],
kterd je ekvivalentem 200 pg E2: AUCg. = 887,5 pg/ml*h; AUC g, = 799,5 pg/ml*h;
Crmax = 86,2 pg/ml. Geometricky primérny polo€as E2 byl 5,05 hodiny, s vysokou
interindividudlni variabilitou. V jiné studii byly priim&mé koncentrace estradiolu v séru pfi
vstupu do studie a 31. den (4. asi za 36 hodin po podéni hodnoceriého 1éGiva 29. den) ve
skuping s pfipravkem [smysleny ndzev| 6,4 pg/ml, resp. 15,1 pg/ml a ve skuping s placebem
4,4 pg/ml, resp. 6,2 pg/ml.

Estradiol se v jatrech a intestindlnim traktu rychle metabolizuje na estron a nasledn& na
estriol. Konverze estradiolu na estriol je ireverzibilni. Pies 95 % estriolu se vyluduje modi,
zejména ve forme glukurenidd.

Bod 5.3 Piedklinické ddaje vztahujici se k bezpe&nosti

[NiZe uvedeny text je nutné vioZit do tohoto bodu. Cely existujicl bod je nutné vymazat]

17B-estradiol je dobfe znam4 latka. PfedloZené neklinické studie neposkytly vedle Gdaji jiz
zatazenych do dalSich bodd souhrnu Gdaji o pfipravku dalsi udaje vyznamné z hlediska
klinické bezpecnosti.

Bod 6.5 Drub obalu a obsah balenf

[NiZe uvedeny text je nutné z tohoto bodu vymazat.]

[...] akozni pouziti v oblasti zevnich genitalii.

27



II. PFibalova informace

[Existujici informace o pfipravku je nutné doplinit (vioZit, nahradit nebo vymazat text podie potieby),
aby reflektovaly odsouhlasené znénf ivedené niZe.]

1. CO JE [smysleny nizev] A K CEMU SE POUZIVA

[Veskery niZe uvedeny text je nutné z tohoto bodu vymazat. ]
Piipravek [smySleny ndzev] je krém obsahujici estradiol pro vagindlni pouZiti.

Pfipravek [smySleny nazev] se pouziva:

k 1é¢bé atrofickych poruch pochvy a vulvy, zptisobenych nedostatkem estrogent, napt.
atroficke vaginitidy, koitalnich problémd, vaginalni stenézy (ziZeni), vulvarni atrofie
s palenim a svédénim.,

[NiZe uvedeny text je nutné vioZit do tohote bodu. ]

Ptipravek [smySleny nizev] je krém pro vaginalni podéni, ktery obsahuje estradiol.

- Estradiol je Zensky pohlavni hormon.

- Patii do skupiny hormont zvanych estrogeny.

- Jenaprosto totoZny s estradiolem vytvafenym v Zenskych vajednicich.
Piipravek [smygleny nazev] patif do skupiny 1&8ivych pfipravkd zvanych lokalni hormonalni
substituéni terapie.
Pouziva se k ulevé od symptomil menopauzy v oblasti pochvy, napt. suchosti nebo
podrazdéni. Lékafskym terminem se tento stav nazyvé ,,vagindlni atrofie®, Zplsobuje ji
pokles hladin estrogenit ve vasem téle, k nému? pfirozeng doch4zi po menopauze.

Ptipravek [smy3leny nazev] plisobi tak, Ze nahrazuje estrogen, ktery je normdlng vytvaien
zenskymi vaje¢niky. Zavadi se do pochvy, tak¥ec hormon se uvoliiuje tam, kde je ho téeba. To
miize zmirflovat nepfijemné pocity v oblasti pochvy.

2. NeZ zaénete piipravek [smySleny ndzev] pouZivat

[Aktualné existujic text je nutné z tohoto bodu vymazat a nahradit ho textem uvedenym nize.]

Behem 1écby piipravkem [smySleny nidzev] dojde po kazdé aplikaci k pfechodnému zvySent
hladiny estradiolu v plazmé nad troveri fyziologického rozmezi u postmenopauzalnich Zen.

Z. bezpenostnich divodd byste proto neméla pFipravek [smySleny nizev] pouivat déle nez
4 tydny.

Nepouzivejte pipravek [smysleny ndzev], jestlize uzivate jiné pfipravky hormonalni
substituni terapie, napt. tablety, néplasti nebo gel s estrogeny k 16¢bé navalil horka nebo
k prevenci osteoporozy.

Lékafska anamnéza a pravidelnéd kontroly

Pouziti hormonétni substituéni terapie s sebou nese rizika, ktera je pfed rozhodnitim
o zahajeni nebo pokraCovani 1éEby pfipravkem [smySleny nazev] nutné zvazit.
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Pfed zahdjenim (nebo opakovanym zahajenim) hormonalni substituni terapie se vés vas
l€kaf zepta na vasi osobni i rodinnou zdravotni anamnézu. Vas 18kat se mtize rozhodnout
provést t€lesné vySetieni. To miiZe v pfipade potfeby zahrnovat vySetfeni prstt a/nebo vnitini
vySetiend.

Navstévujte pravidelné screening prsil dle doporudeni svého 1ékafe.

NepouZivejte pFipravek [smySleny nazev], jestlize

- jste alergickd (piecitlivela) na estradiol nebo na kteroukoli dalsi sloZku tohoto ptipravku
[smySleny nazev] (uvedenou v bodé 6 Dalsi informace),

- mate ¢i jste nékdy prodélala karcinom prsu, nebo jestliZe na n&j u vés existuje podezient,

- mate nebo jste nékdy méla nddorové onemocnéni citlivé na estrogeny, napt. karcinom
délozni vystelky (endometria), nebo jestliZze na n&j u vas existuje podezien,

- trpite neobjasnénym vagindlnim krviecenim,

-  trpite nadm&mym zthu§ténim déleini vystelky (hyperplazii endometria), které neni
lé€eno,

- maéte nebo jste nékdy méla krevni sraZeninu v Zfle (trombdzu), napt. v dolnich
konCetinach (trombézu hlubokych #il} nebo v plicich (plicni embolii),

- mate poruchu srazeni krve (napf. deficit proteinu C, proteinu S nebo antitrombinu),

- mate nebo jste nedavno prodélalz onemocnéni, které je zpiisobeno krevni sraZeninou
v tepné, napt. srdecni infarkt, mozkovou p¥itiode nebo anginu pectoris,

- midte nebo jste prodélala onemocndni jater a jeite nedoflo k normalizaci testi jaternich
funkei,

- trpite vzdcnym onemocnénim kive zvanym ,,porfyrie®, které se preddva v roding {je
dédicie).

Jestlize s¢ kterékoli z uvedenych onemoenéni objevi poprvé pfi pouzivard piipravku

[smySleny nazev], pfestarite piipravek hned pouZivat a okamZité vyhledejte svého lékate.

P¥i pouZivani pripravku [smysleny ndzev] je zapoti‘ebi zvlditni opatrnosti
Informujte svého Iékafe pied zahajenim 1¢8by, jestliZe trpite ndsledujicimi problémy nebo
pokud se u vas tyto problémy vyskytly v minulosti. V takovém ptipadé budete muset k 1éka¥i
dochézet na Castéjsi kontroly. PHpravek [smysleny nazev] je uréen ke kratkodobé (4ydenni)
lokdlni 1éche v oblasti pochvy a jeho vstfebavani do krve je niZ8i. Je proto méné
pravdépodobné, Ze by béhem 1€Cby pfipraviem [smysleny ndzev] detlo ke zhorSeni nebo
navratu niZe uvedenych onemocnéni:

- astma,

- epilepsie,

- cukrovka,

- zlutové kameny,

- vysoky krevni tlak,

- migrény nébo zdvazné bolesti hlavy,

- onemocnéni jater, napf. benigni nador jater,

- rust délozni vystelky mimo délohu (endometridza) nebo nadmétny riist délozni

vystelky (hyperplazie endometria) v anamnéze,
- onemocnéni postihujici uini bubinek a sluch (otoskler6za),
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- onemocnéni imunitniho systému, které postihuje mnoho organt v téle (systémovy
lupus erythematodes, SLE),
- zvySen¢ riziko naddorového onemocnéni citlivého na estrogeny (napt. matka, sestra
nébo babicka s karcinomem prsu),
- zvySené riziko vzniku krevnich srazenin (viz ,,Krevni sraZeniny v Zilach
(trombo6za)“),
- fibroidy uvnitf délohy,
- velmi vysoka hladina tukd (triglycerida) v krvi,
- zadrZovéni tekutin z diivodu problémi se srdcem ¢&i ledvinami.
NepouzZivejte pipravek [smysleny ndzev], jestliZe uZivéte jiné p¥ipravky hormondlni
substitu¢ni terapie, napf. tablety, naplasti nebo gel s estrogeny k 16¢b& navali horka nebo
k prevenci osteoporozy.

P¥ipravek [smySleny ndzev] pFestaiite pouZivat a okamitd vyhledejte lékate,
jestlize pti uZivani hormonalni substitu¢ni terapie zazhamendte kterykoli z nésledujicich
problémii:
- bolest hiavy typu migrény, ktera se obievi poprvé,
- zeZloutnuti kiiZe nebo o&ntho bélma (Zloutenku). MiZe se jednat o ptiznaky onemocnéni
jater,
- velky vzestup krevniho tlaku (svmptomy mohon byt bolest hlavy, Unava, zavrat),
- veSkeré stavy uvedené v bod¢ , NepouZivejte pfipravek [smySleny ndzev]“,

jestlize ot¢hotnite,

jestlize si poviimnete pfiznaki krevni sraZeniny, napt.

- bolestivého otoku a zarudnuti dolni kon&etiny,

- nahlé bolesti na hrudi,

- obtizného dychand.
Dalsi informace uvadi bod ,,Krevni sraZeniny v Zilach (trombéza)“.
Nasledujici rizika se tykaji lé¢ivych piipravka ze skupiny hormondlni substitu¢ni terapie, které
cirkuluji v krvi. Neni zndmo, zda tato rizika plati i pro lokalng podévanou 16&bu, napt. pro
piipravek [ndzev pHipravek].

Hormonaini substitudni terapie a nddorova onemocndni

Nadmérné ztluSténi déloini vystelky (hyperplazie endometriz) a karcinom dé&loZni
vystelky (karcinom endometria) '

UZivani tablet hormonélni substitu¢ni terapie obsahujicich pouze estrogeny po dlouhou dobu
miize zvysit riziko rozvoje nddorového onemocnéni d&lozni vystelky (endometria). Neni jisté,
zda dlouhodobé (delsi neZ jeden rok) nebo opakované pouZivani lokalng podivanyich
pripravkd obsahiujicich estrogeny v oblasti pochvy ptedstavuje podobné riziko.

Jestlize dojde ke krvacent z vysazeni & $pin&ni; obvykle se neni tieba znepokojovat, méla
byste ale jit na kontrolu ke svému I€ka¥i. MiZe se jednat o piiznak ztlu$téni endometria.
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Karcinom prsu

Dukazy naznacuji, ze uZivani kombinované estrogestagenni hormonalni substitutni terapie a
mozna 1 hormondlni substitu¢ni terapie obsahujici pouze estrogeny zvysuje riziko karcinomu
prsu. ZvySené riziko zavisi na tom, jak dlouho hormonalni substituéni terapii uZivite.
Dodate&né riziko se jasné objevi béhem ngkolika let. Béhem nékolika (maximalnd péti) let po
ukon¢eni 1é¢by se riziko vraci k normahi.

U Zen po odstranéni delohy, které uZivaji hormonalnf substitu¢ni terapu obsahuj ici pouze
estrogeny po dobu 5 let, se prokazalo velmi malé nebo vilbec 24dné zvySeni rizika karcinomu
prsu.

Porovnani
U Zen ve veku 50 az 79 let, které neuZivaji hormonalni substituéni terapii, je primérné béhem
5leteho obdobi diagnostikovéano piibliZné 9 az 14 Zzen z 1 000 s karcinomem prsu. U Zen ve

viku 50 az 79 let, které uZzivaji estrogestagenni hormonalni substituéni terapii po dobu 5 let, se
jedna o 13 az 20 pfipadi na 1 000 uZivatelek (tj. dalsich 4 aZ 6 piipadi).

Pravidelné si vySettujte prsy. Vyhledgijte lékare, pokud si poviimnete jakychkoli zmén, napt.:

- vtaZené oblasti na ktizi,
- zm&ny prsnich bradavek,
- jakékoli bulky, kterou vidite nebo citite.

Karcinom vajeéniku
Karcinom vajeniku je vzaeny. U Zen LlZlVa_]l(:lCh hormonilni substituéni terapii po dobu
minimaing 5 az 10 let bylo hiaSeno mirng zvySené riziko karcinomu vajeéniku.

U Zen ve veku 50 az 69 let, které neuzivaji hormonélni substituéni terapii, jsou bdhem Sletého
obdobi diagnostikovany primémé pfiblizng 2 Zeny z 1 000 s karcinomem vajedniku. U Zen,
kter¢ uZivaly hormonéini substitucni terapit po dobu 5 let, se jedna o 2 a7 3 piipady na 1 000
uZivatelek (tj. az 1 pfipad navie).

Ulinek hormondini substitulni terapie na srdce a krevni ob&h

Krevni srazeainy v Zile (trembéza)

Riziko krevnich sraZenin v Zilach je u uZivatelek hormonalni substitucni terapie asi 1,3 a7
3krat vyS8i neZ u Zen, které hormondlni substitucni terapii neuZivaji, zejména b€hem prvniho
roku uZivani.
Krevni sraZeniny mohou byt zavazné, a jestlize doputuji do plic, mohou zpiisobit bolest na
hrudi, dugnost, mdloby nebo dokonce smut.
Pravd&podobnost vzniku krevni sraZeniny je vyS3i ve vyS§im vé&ku, a jestliZe pro vés plati
kterakoli z nasledujicich situaci. Informujte svého Iékate, pokud se na vas vztahuje kterakoli
z nasledujicich situact:
- dlouliodob& nemitizete chodit z divodu vEtsiho chirurgického vykonu, tirazu nebo
onemocnéni,
- miate silnou nadvéhu (BMI > 30 kg/m2),
- trpite jakymkoli problémem se sraZenim krve, ktery vyZaduje dlouhedobou 1é8bu [égivym
pfipravkem uzivanym k prevenci krevnich sraZenin,
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- kdokoli z vaSich blizkych piibuznych mél krevni sraZeninu v dolni kon&eting, plicich
nebo jiném organu,

- tpite systémovym lupusem erythematodem (SLE),

- trpite nadorovym onemocnénim.

Ptiznaky krevnich sraZenin viz ,,P¥cstatite pouZivat pfipravek [smysleny nizev] a okam#its

vyhledejte 1ékate”.

Porevnani

Zaméfime-li se na padesatnice, které neuzivaji hormondlni substitudni terapu ofekava se, 7¢
krevnf srazenina v Zile vznikne b&hem pétiletého obdobi primé&ms u 4 a¥ 7 en z 1 000.

U padesétnic, které uzivaji estrogestagenni hormonalni substituéni terapii po dobu 5 let, se
jedna o 9 az 12 piipadii na 1 000 uZivatelek (tj. 5 ptipadil navic).

U padesatnic, jimZ byla odstranéna déloha a které uZivaji hormondini substitu¢ni terapii
obsahujici pouze estrogeny po dobu 5 let, se jedna o 5 aZ 8 pripadii na 1 000 uZivatelek (ij. 1
pfipad navic).

Onemocnéni srdce (srdedni infarkt)

Neexistuji dlikazy o tom, Ze by hormondlni substituéni terapie byla prevenci srdeéniho
infarktu,
U Zen starSich 60 let, kter¢ uZivaji estrogestagenni hormondlni substitudni terapii, je mirné

vy$§8i pravdépodobnost vzniku enemocnéni srdce ne? u en, které #adnou hotmonalni
substitund terapii neuzivaji.

Uz zen JlmZ byla odstranéna d&loha a které uZivaji terapii obsahujici pouze estrogeny, neni
zvySené riziko vzniku onemoendni srdce.

Mozkova prihoda

Riziko mozkové pifhody je u uZivatelek hormondhii substituéni terapie ptiblizng 1,5krat
vy$ neZ u Zen, které hormonélni substitudni terapic neuzivaji. Pocet dalsich pfipadd
mozkov¢ ptihody zplisobenych uivanim hormonélni substituéni terapie se zvySuje s vikem.

Porovndni

Zaméfime-1i se na padesatnice, kterd newzivaji hormonalni subsiituéni terapii, oSckav4 se, 7e
mozkova pithoda nastane béhem pétiletého obdobi primé&me u 8 en z 1 000, U padesathic,
které uZivaji hormonélni substituéni terapii, se za 5 let jedns o 11 p¥ipadi na 1 0660
wzivatelek (tj. 3 pfipady navic).

Dalsi onemocnéni

Hormonalni substituéni terapie neni prevenci ztrity paméti. Existuji urdité dikazy o vyssim
riziku ztrity paméti u Zen, které zataly uZivat hormonalni substitund terapii po 65. roce
v&ku. Porad’te se se svym Iékatem.

Poznamka:
Cetylstearylalkohol mtize zplisobit mistni podraZdéni kilZe (napt. kontaktni dermatitidu).
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Pripravek [smySleny ndzev] nepouZivejte bezprostiedng pred pohlavnim stykem nebo jako
lubrikant, aby se pfede$lo moZnym neZadoucim Ginkiim u partnera.

Zvlastni pozorost vénujte pouzivani ptipravku [smySleny nazev] spolu s latexovymi
vyrobky (napt. kondomy, pesary), protoZe pfipravek obsahuje pomocné ldtky (dalif slozky,
zv1431E stearaty), jeZ mohou omezit funk&riost t€chto vyrobkil a tim sniZit jejich spolehfivost.

JestliZe je kiiZe v oblasti pochvy velmi citlivé, postupujte pii zavadéni aplikatoru do pochvy
opatrng.

Vzajemné phsobeni s dal§imi lé&ivymi pfipravky

Interakce pipravku [smySleny nazev] s jinymi lé¢ivymi ptipravky nebyly zkoumany.

Téhotenstvi a kejeni

Pfipravek [smySleny ndzev] je urden k pouZitf pouze u postmenopauzaknich en. J estlize
otchotrite, ukondete pouzivani piipravku [smysleny ndzev] a obratte se na svého lékate.
Pripravek [smySleny ndzev| se nesmi pouzivat b8hem kojeni.

Rizeni dopravnich prost¥edki a obsluha stroji

Neznamy Gémek.

3. Jak se pripravek [smySleny ndzev] pouziva

[NiZe uvedeny text fe nutné vioZit do tohoto bodir @ vymazat veskery existujicl text.]

Pipravek [smySleny ndzev] vidy pouZivejte presné podle pokyni uvedenych v této
ptibalové informaci. Pokud si nejste jisty(d), poradte se se svym lékatern nebo
I€karnikem.

Pokyny ohledné davkovini, metoda a doba trvini poddvani

Nisledujici informace plati, pokud vath va¥ 1ékar nepfedepsal piipravek [smysleny nazev]
jinym zptisobem. VZdy se musite FHdit ndvodem k pouiti, jinak nemusi pfipravek
[smy3leny ndzev] spravné uéinkovat.

Jak se pFipravek [smysleny ndzev] pouZivi

Pfipravek {smySleny nizev] je krém pro vaginalni podani.

ZkuSenosti s lé¢bou Zen starSich 65 let jsou omezené.

Pfipravek [smySleny nézev] miZete zadit pouzivat kterykoli den, kdy vam to vyhovuje.
Piipravek [smySleny nazev] by mél byt podavan aplikatorem.

Obsah 1 naplnéného aplikatoru (= 2 g krému) si zaved'te pfed odchodem na liZko. Béhem
prvniho tydne 1écby by se m&l piipravek [smySleny ndzev] aplikovat kaZdy druhy den, tj. ve
48hodinovych intervalech, a poté dvakrat tydné (ndrZovaci davka). Aplikétor je nuthé po
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kaZzdém pouZiti o€istit teplou vodou. Légba by nemé&la prekroéit 4 tydny. Po skondeni
léCebné kiry nespotiebovavejte zbyvajici obsah.

[V tomto bodé je vioZeno pouZiti krému s aplikétorem. Tato &ast bodu 3 nebyla béhem tohoto postupu
modifikovéna]

[..]

[Nastedujici text by mél byt zaFazen za bodem ,Po pouZiti aplikator olistéte.”].
V piipadg, Ze je aplikitor poskozeny, nepouZivejte jej a informujte vyrobee,

Jak dlouho by mélo pouZivanit pFipraviu [smySleny ndzev] pokracovat?

Pfipravek [smysleny ndzev] se nesmi pouZivat déle nez 4 tydny.

Neni znimo, zda dlouhodoba 1é8ba nebo opakovani Ié&ebné kiiry nezpisobuji ztlusténi
deloZni vystelky (hyperplazii endometria) a karcinom dé&lohy (karcinom endometria). Proto
se nedoporucuje dlouhodobd 1é¢ba deldi nez 4 tydny. Jestlize symptomy vaginalni atrofie
trvaji déle nez 4 tydny, je nutné zvazit alternativni terapii. Obrat'te se prosim na svého
lékate.

Jestlize se objevi akutni krvaceni ¢i Spinéni, mé&la byste pfipravek [smysleny nazev] piestat
pouZivat. Obvykle se nen tfeba znepokojovat, méla byste ale jit na konttolu ke svému
lékafi.

JestliZe jste pouZila vice pFipravku [smySleny nizev], ne¥ jste méla

JestliZe jednordzové pouZijete piili§ velké mnoZstvi ptipravku [smysleny nizev], mohou se
objevit neZadouci Gi¢inky, napf. nevolnost. Obrat'te se na svého 1ékafe nebo 1ékarnika.
dJestliZe jste zapomnéla pouZit pripravek [smysleny nazev]

Nezdvojnasobujte nasledujiei davku piipravku [smysleny nazev], abyste nahradila
vynechanou davku. S 1é€bou normédlng pokradujte.

JestiiZe jste pFestala pouZivat pFipravek [smySleny ndzev]

Va3 Iékaf vam vysvEtli uéinky ukond&eni 16¢by 1 kdy 1é&bu ukongit. VA4S 18kat s vami také
probere dali moznosti 1&¢by.

4. Mozné nezadouci d&inky

{NiZe uvedeny text je nutné vioZit do tohoto bodu a vymazat veskery existujict text.]
Podobné jako viechny léky miize mit i p¥ipravek [smySleny ndzev] nezadouci tlinky, které
se ale nemusi vyskytnout u kazdého.

K vyjadfeni frekvence neZddoucich a&inkdl se pouZivaji ndsledujici kategorie:
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Velmi Sasté:  vice neZ 1 z 10 1é%enych pacientek
Casté: I aZ 10 ze 100 1écenych pacientek

Ménd Casté: 1 az 10 z 1 000 1é€enych pacientek
Vzécné: 1 a7 10 z 10 000 i¢senvch pacientek
Velmi vzdené:  méné nez 1 z 10 000 I&¢enych pacientek
Neni znamo:  frekvenci nelze urdit z dostupnyeh tidajil

Méné ¢asté: miiZe se objevit pfechodné mirné mistni podraZdéni (napt. svédéni, paleni)
a slaby vytok.
Velmi yzéené: alergické reakce.

U perorélni a/nebo transdermalni estrogenové 1éby se mohou objevit nasledujici ne¥adouci
ucinky:

- onemocnéni Zluéniku,
- rizné kozni poruchy:
o zZmeéna zbarveni kiiZe zejména v oblasti oblideje nebo krku znama jako , t8hotenské
skveny* (chioasma),
o bolestivé zarudl¢ uzliky na kiZi (erythema nodosum),
o vyrdzka s teréovitym zarudnutim nebo bolestivymi misty (erythema multiforme).

Casté

Deprese, ztrata vlast, bolest kloubil, kfe¢e dolnich kondetin, abnormalni d€lozni krviceni,
bolest prsi, citlivost prst, zvétSeni prst, vytok z prsd, zvySeni nebo pokles hmotnosti,
zvysend hladina tukd (triglyceridd) v krvi

Men¢ Casté

Vaginitida véetn® infekee genitélil zpisobené plisnémi, zmény chuti na sex, poruchy
nalady, zavrat', bolest hlavy, migréna, uzkost, nesnasenlivost kontaktnich go&ek, krevni
srazeniny v Zildch (tfrombdza), nevolnest, nadyméni, bolest bficha, hirsutismus, pruritus,
vyrazka, edém,

S peroralni a/nebo transdermélni estrogenovou terapif jsou spojeny také nasledujici
neZadouci pfihody:

- karcinom prsu,

- hyperplazie a karcinom endormetria,

- karcinom vajeniku,

- krevni sraZeniny v zildch dolnich kondetin ¢i v plicich (Ziln{ tromboembolie),

- onemocnéni srdce,

- mozkova piihoda,

- MOZnA zirdta pamati, jestlize byla hormonalni substituéni terapie zah4jena po 65. roce
véku.

Dalsi informace o t&chto neZadoucich Gincich uvadi bod 2.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich uinkd, sddlte to svému <lékafi> < >

<nebo> <lékarnikovi> <, pHpadng zdravotni sestie>. Stejn& postupujte v pripad jakychkoli
nezadoucich ginkd, které nejsou v této pHibalové informaci uvedeny. Nevadoue! utinky
mizete hlasit také ptimo prostfednictvim
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; - Nahi4Senim nezadoucich a¢inkd miiZete p¥ispét k ziskini vice
informaci o bezpecnosti tohoto piipravku.
[*For the printed material, please refer to the guidance of the annotated QRD template. ]

Pokud se kterykoli z nezidoucich G&inka vyskytne v zdvaZné mife nebo pokud si viimnete
Jjakychkoli nezddoucich G8inkd, které nejsou v této piibalové informaci uvedeny, sdélte to
prosim svému [ékafi nebo Iékarnikovi.
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Cast B - 1é€ivé pFipraviy cbsahujici 0,005 % hmotnostnich estradiolu /
0,4 % hmotnostnich prednisolonu

[Existujici informace o pfipravku jé riutné dopinit (vioZit, nahradit nebo vymazat text podle potfeby),
aby reflektovaly odsouhlasené znéni uvedeneg nize.]

I. SOUHRN UDa10 O PRIPRAVKU

Bod 4.1 Terapeutické indikace

[Znéni této indikace je nutné vymazat a na jeho misto vieZit ni¥e uvedeny text.]

K poéitetni kratkodobé zevni [§8b& akutnich mirnych zéndtlivych palivych a svédivych
koznich onemocnéni v oblasti zevnich Zenskych genitélif, u nichZ jsou indikovany slabé
pusobici kortikosteroidy a estradiol, u postmenopauzalnich pacientek.

Bod 4.2 Davkovani a zpisob podani
[NiZe uvedeny text je nutné vioZit a nahradit jim existujici text pfislugného odstavce. ]

Pripravek [smySleny nézev] (pfiblizné 1 em krému) se aplikuje jednou denng v tenke vistve
prsty na nemocné kozni oblasti zevnich Zenskych genitalii a poté se jemn& vmastruje.
Maximalni davka je jednou denné.

Pfipravek {smySleny nizev] se nesmi aplikovat intravagindlng nebo na jiné oblasti vnitinich
genitalii.

Ve vétSing piipadii se piipravek [smySleny ndzev] pouZziva po dobu 2-3 tydnt. Aplikace del3f
nez 4 tydny se nedoporucuje z diivodu moiné systémove expozice estradiolu béhem 1&Cby. Z
divodu obsahu kortikosteroidu prednisolonu v pipravku [smySleny ndzev] mZe navic pfi
dlouhodobém pouzivani dojit k atrofii kiiZe, dale zvySujici systémovou expozici estradiolu.

[Nize uvedeny text je nutné z tohoto bodu vymazat.]

O dobé trvani 1é¢by a o tom, zda je nutna dal3i 1é¢ba krémem s vysokou davkou estradiolu
bez kortikosteroidu nebo krémem bez 1é€ivych latek, rozhodne 1éka¥.

[NiZe uvedeny text je nutné vioZit do tohoto bodu. ]

Pfipravek [smysleny ndzev] se nema. pouZivat u déti nebo dospivajicich.
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Bod 4.3 Kontraindikace

[Tento bod musi obsahovat veskery nésledujicl text.]
Piipravek [smySleny ndzev] by se nemél pouZivat v nésledujicich piipadech:

- zhama piecitliv€lost na estradiol, prednisolon, cetylstearylalkohol nebo kieroukoli
z pomocnych latek pEipravku [smy$leny ndzev],

- znam¢ benigni nebo maligni estrogen-dependentni nadory (napk. d&loni leiomyom,
karcinom endometria) nebo podezfeni na ng,

- maligni estrogen-dependentni nadory v anamnéze,

- nespecifikované krvaceni z genitdlii,

- neiélena hyperplazie endometria,

- koZni onemocnéni v oblasti zevnich genitalif zpisobend bakterialnimi, plisfiovymi nebo
virovymi infekcemi.

Bod 4.4  Zviadtni upozorndni a opatFeni pro pouZiti

[NiZe uvedeny text je nutné vioZit do tohofo bodu. Existujici pfislugny text je nutné v souladu s tim
upravit.]
Podavani terapie piipravkem [smy$leny nazev] by mélo byt vZdy klinicky monitorovane. V
pfipadg, Ze se objevi nefekané krvaceni z genitélii, Ié¢ba by méla byt ukonéena 4 mé&la by byt
vySetfena pfifina, coz mize zahrnovat vySetfeni intravaginalnim ultrazvukem a biopsii
endometria pro vyloucen{ hyperplazie nebo malignity endometria.
Estrogenni stimulace bez opozice miZe vést k premaligni transformaci rezidualnich fokush
endometridzy. PH pouZivini tohoto pfipravku u zen, které podstoupily hysterektomii
z divodu endorictriozy, je proto doporutena obezietnost, zvIaité je-1i u nich zndma
piitomnost reziduilni endometridzy.

[Nize uvedeny text je nutné z tohoto bodu vymazat.]
Piipravek [smySleny nézev] se smi v nésledujicich piipadech pouZivat pouze se zvlastni
opatrnosti a po pe€livém klinickém zhodnoceni rizik a pfinosi:
- maligni estrogen-dependéntni nadory v anamnéze,
- nadory d€iohy (leiomyom, déloini myom).
Dlouhodobé pouZivani ptipravku [smysleny nazev] na rozsahlé plode smi v nasledujicich
piipadech pokradovat pouze se zvlastni opatrnosti a po peclivém klinickém zhodnoceni rizik
a prinosa:
- endometrioza.

[NiZe uvedeny text je nutné vioZit do tohoto bodu. Existujici pfisfushy text je nutné v souladu s tim
upravit. ]

Ptipravek [smySleny ndzev] se nesmi pouZivat bezprostiednd pfed pohlavnim stykem nebo
jako lubrikant.

[NiZe uvedeny text je nutné z tohoto bodu vymazat.]
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Pii dlouhodobém pouZivani je kvili moZnym systémovym G¢inklim nutna ostraZitost.
Z bezpetnostnich divodii se pHpravek [smySieny ndzev] nesmi pouZivat u diti nebo
dospivajicich.

Bod 4.5 Interakce s jinymi I&€ivymi pFipravky a jiné formy interakce

[NiZe uvedeny text je nutné vipZit do tohoto bodu. ]
Nejsou dostupné Zadné udaje.
[NiZe uvedeny text je nutné z tohoto bodu vymazat, ]

Nejsou znamy.

Bod 4.8 NeZidouci Glinky
[NiZe uvedeny text je nutné vioit do tohoto bodi. Existujici pfislusny text je nutné v souladu s tim
upravit. ]
Kvili moznym systémovym u€inkfim a atrofii kiiZ¢ je nutnd ostrazitost. Zejmeéna se proto
nedoporuuje dlouhodobé pouZivani (> 4 tydny).

Ttida orgdnového Méné asté Velmi vzacné (< 1/10 000)
systému (=1/1 000 az <1/100)

(MedDRA)

Celkové poruchy Pfecliodné mirné podrazdéni | KoZni reakce z precitlivélosti
a reakce v miste, | kiiZe (napf. péleni, erytém) | (alergicky kontakini ekzém)
aplikace

Poruchy Spin&nf

reprodukéniho

systému a prsu

[NiZe uvedeny: text je nutné vioZit do tohoto bodu. ]
Hlageni podezieni na nezadouci uéinky
HiaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci lé¢ivého piipravku je dileZité.
Umoziiuje to pokracovat ve sledovani poméru pfinosu a rizik 1é¢ivého piipravku. Zidame
zdravotnické pracovoiky, aby hlisili poderfend na nezadouci uéinky prostfednictvim

[¥For the printed inaterial, please refer to the guidance of the annotated QRD template. ]

Bod 5.1 Farmakodynamické viastnosti

[..]
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Estradiol
[NiZe uvedeny text je nutné vioZit do tohoto bodu. Existufici prisiusny text je nutné v souladu s tim
upravit.}
Léciva latka p¥ipravku [smySleny ndzeév] obsahuje 17B-estradiol (0,005 %). Estradiol je
nejsiln&ji pfirozeny estrogen, ktery pisobi intracelulams.

[VeSkery ni¥%é uvedeny text je nutné z tonoto bodu vymazat.]
Vyssi koncentrace estradiolu vykazuji vedle typickych hormonalnich 4inks béheri
reprodukéniho obdobi také charakteristické Gi¢inky na kiZi. Estradiol v koncentraci > 0,01 %
mistoé &i systémove rozsifuje kapilarni cévy a celkovE podporuje prokrveni. Estrogeny
stimuluji proliferaci epitelidlnich bunk v oblasti genitalif a motovych cest a také zvysujt
syntézu kolagenu v kit
Podobné jako dal3i steroidni hermony pilisobi estradiol po systémovém podéni piimo na
genetickou informaci (DNA) prostfednictvim specifickych receptorii. Estradiol tak ovhvnuje
transkripci (syntézu RNA), a stimuluje proto syntézu specifickych proteindl. Estradiol m4
navic rychlé negenomické Géinky (signélni transdukee).

[--]
Prednisolon
[NiZe uvedeny text je nutné vioZit do tohoto bodu. Existujici pfisludny text je nutné v seuladu s tim
upravit.J
Podle sougasnéhio standardnihio systému klasifikace topickych kortikosteroidt, 4. jako slabé
(I) stredné silné (ID), silné (I1I) a velmi silné (IV), patn prednisolon, ktery je blizce pribuzny
pfirozenému hydrokortizonu (= kortizolu), do prvni skupiny. Prednisolon je tak zv1asts

vhodny k 1é&bé zan&tlivych dermatdz v problémovych oblastech, protoze ma slabé
protizingtlivé, antialergické a protisvédivé vlastnosti.

Bod 5.2 Farmakokinetick® viastnosti

Estradiol
[NiZe uvedeny text je nutné vioZit do tohoto bodu. Existujici pFisludny text je nutné v souladu s tHm
upravit,]
U pripraviku [smySleny nazev] nebyly provedeny studie dermdlni absorpee estradiolu v
oblasti zevnich Zenskych genitalii.
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Ii. Pribalova informace

{Existujici informace o pfipravku jé nutné dopinit (vioZit, nahradit nebo vymazat text podie potfeby),
aby reflektovaly odsouhlasené znéni uvedené niZe.]

1. CO JE {smy$leny ndzev] A K CEMU SE POUZIVA

[smySleny nazev] je 16&ivy piipravek, ktery obsahuje estradiol a prednisolon.
Terapeutické indikace (oblasti powZiti):

[Znéni této indikace je nutné vymazat a na jeho misto vioZit nize uvedeny text.]

K potitedni kritkodobé zevni 166b8 akutnich mirnych zangtlivych palivych a svédivych
koZnich onémocnéni v oblasti zevnich Zenskych genitalii, u nichZ jsou indikovany slabé
kortikosteroidy a estradiol, u pacientek po menopauze.

[NiZe uvedeny text je nutné vymazat.]

Krém [smySleny ndzev] se pouzivd u Zen k 1é¢bé atrofickych onemocnéni vulvy, které lze
pfipsat deficitu estrogentl, a u lichen sclerosus (dlouhodobé priznaky svédéni kiize) na
zevnich genitdliich

2. NEZ ZACNETE PRIPRAVEK [smySleny nizev] POUZIVAT
NepouZivejte pripravek [smySleny nazev]

[Tento bod by mél absahovat pouze veskery nasledujici text.j

- jestlize vite, Ze trpite alergii (pFecitlivélosti) na estradiol, prednisolon,
cetylstearylalkohol nebo jakoukoli dal¥f sloZzku pHpravku [smysleny nazev],

- jestliZe trpite benignim nebo malighim nadorem, ktery Je citlivy na estrogeny, napf.
fibroidy uvnitf déiohy nebo karcinomem délozni vystelky, nebo pokud je u vas na
takovy nador podezieni,

- jestliZe se u vés v minulosti objevil maligni nador citlivy na estrogeny,
- jestlize trpite jakymkoli neobjasnénym vagindlnim krvécenim,
- jestliZe trpite neléEenou hyperplazii endometria (tj. ztludténim d&loni vystelky),

- jestlize trpite onemocnénim kiize v oblasti zevnich genitalii zpiisobenyin
bakteridlnimi; plisnovymi nebo virovymi infekcemi.

Pfi pouZivani pfipravku [smy$leny ndzev] je zapotiebi zvlaSini opatrnosti
[NiZe uvedeny text je nutné vioZit do tohoto bodu. Existujici pFistusny text je nutné v souladu s tim
upravit.]
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- Pripravek [smySleny ndzev] byste méla pouZivat pouze pod lékafskym dohledem.
Zv148tE pokud s¢ u vas objevi neSekané krvaceni z genitalii, musite 168bu p¥pravkem
[smySleny ndzev| prerusit a vyhledat 1ékate,

- pokud trpite nebo jste trpéla endometridzou a podstoupila jste hysterektomii
(odstrané&ni d&lohy),

- jestliZe pouzivéte ptipravek [smygleny ndzev] zérover s latexovymi vyrobky (napt.
kondomy, pesary). Tento 1&&ivy piipravek obsahuje neaktivni sIozky {zejména
stearaty), které mohou omezit funkénost téchto vyrobka a tim sniZit jejich
spolehlivost.

- Plipravek [smySleny ndzev] se nesmi pouZivat bezprostfedné pied pohlavnim stykem
nebo jako lubrikant.

[NiZe uvedeny text je nutné vymazat.]

Béhem dlouhodobého pouzivant je nutné se zamé¥it mozné systémové tidinky (postihujici
celé télo).

Z bezpetnostnich diivodi se pfipravek [smySleny nédzev] nesmi pouZivat u déti nebo
dospivajicich.

[-]

3. JAK SE PRIPRAVEK [smy¥leny ndzev] POUZIVA
[.]

[NiZze uvedeny text je nutné vioZit do tohoto bodu. Existujici pfisluny text je nutné v souladis 5 tim
upravit.}

Piipravek [smySleny nazev] se v tenké vrstve (prouZek masti diouhy pfiblizng 1 cm) jednou
denng aphku]e prsty na postizen¢ oblasti kiiZe zevnich Yenskych genitalii a poté se Jjemng
vmasiruje. Piipravek [smySleny ndzev] se nesmi aplikovat intravagindlng nebo na jiné oblasti
vittnich genitalii.

Maximalni divka je jednou denng.
Ve v&t3ing pripadi se p¥pravek [smysleny ndzev] pouZiva po dobu 2-3 tydni. Pouiti delsi
neZ 4 tydny se nedoporucuje.

[NiZe uvedeny text je nutné vymazat.]

O tom, jak dlouho byste méla krém pouZivat a zda je nutna dal3i Jé¢ba krémem s vysokou
davkon estradiolu bez kortikosteroidi nebo krémem bez 16¢ivych latek, rozhodne vas lekat,

[NiZe uvedeny text je nutné vioZit.]
Piipravek [smySleny ndzev] se nemd pouZivat u d&tf nebo dospivajicich.
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f...]
4., MOZNE NEZADOUCI UCINKY
[...]

[NiZe uvedeny text je nutné vymazat.]

U dlouhodobého pouzivani (déle neZ 4 tydny) je nutné se zamdfit na moZné systémové
nezadouci ucinky (napf. bolest na hrudi) a atrofii kiZe.

-]

[Nizé uvedeny text je nutné vioZit.]

Pokud se u Vés vyskytne kterykoli z nezadoucich t&inki, sdilte to svému <lékati> <,>
<nebo> <lékérnikovi> <nebo. zdravetni sestfe>. Stejné postupujte v pfipads _]akychkoh
nezadoucwh ucmku které nejsou uvedeny v téio pibalove informaci, Nedddouct tfinky

*. NahidSenim neZzadoucich Géinka mizete phspét k ziskdni vice
miormaci 0 bezpednosti tohoto pipravku.

[*For the printed material, please refer to the guidance of the annotated QRD template.}
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Priioha IV

Podminky registraci
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Podminly registraci

PFisluSné vnitrostatni organy &lenskych statll nebo piipadné referenénich &lenskych stétl zajisti, aby
drzitelé rozhodnuti o registraci spinili nasledujficl podminky:

Podminky Termin

U Iéfi’vf/ﬁch' pfipravikl obsahujici 0,01 % hmotnostnich estradiolu pro
topicke pouZiti

Maximalni doba trvani lécby |éCivymi piipravky obsahujicimi 0,01 % | do 3 mé&sicd od vydani
hmotnostnich estradiolu pro topické pouZiti je emezena na 4 tydny rozhodnuti Komise
(bez opakovaného pouZivani). Proto je tfeba stdhnout veélikost baleni |
100 g ve viech élenskych stétech EU, kde je v soufasné dobé
registrovana.

U léciviich pFr’bra vk obsahuiicl 'O, 01 % hmotnostnich e_stradfofd pro
topické pouZiti

- Vzhledem k tomu, Ze maximalinf doba trvani &by [é€ivymi pfipraviky
obsahujicimi 0,01 % hmotnostnich estradiolu pro topické pouZiti je
omezena na 4 tydny (bez opakovaného pouZivani), drzitelé
rozhodnuti o registraci by méli predloZit podrobny plan zahrnujici
pEesny kratky Sasovy harmonogram Upravy meni velikosti baleni
(25 g) a staZeni velikosti baleni 35 g a 50 g ve v&ech 8enskych
statech EU, kde jsou v soudasrié dobé registrovany.

do 3 mésicd od vydani
rozhodnuti Komise
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- EVROPSKA KOMISE

% GENERALNI SEKRETARIAT

V Bruselus dne 20.8.2014
SG-Greffe(2014) D/ 11646

STALE ZASTOUPENT
CESKE REPUBLIKY
PRTEVROPSKE UNII
Rue Caroly, 15

1050 BRUXELLES
BELGIQUE

' OZNAMENI PODLE CLANKU 287 SFEU

Véc: PROVADECI ROZHODNUTI KOMISE (19.8.2014)

Generdlni sekretaridt Vds 7ada, abyste laskavé predali ministrovi zahraniénich véci
priloZzené rozhodnuti.

Za generalni tajemmici

Valérie DREZET-HUMEZ

Piiloha : C(2014) 6630 final
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Commigsion européenne, B-1049 Bruxelles / Europese Commissie, B-1049 Brussel - Belgium. Telephone: (32-2) 29511 11.

hitp:ffec-eurapa el dgs/secratariat_general
E-mail: sg-greffe-certification @ec.europa.eu






