Priloha I

Seznam lécivych pripravki a forem



Clensky stat

Drzitel rozhodnuti o
registraci

Smysleny nazev

INN + sila

Lékova forma

Zptsob podani

EU/EHP

Rakousko Pharmazeutische Fabrik  |Montadiol Estradiolum hemihydricum |Krém Vaginalni podani
Montavit Ges.M.B.H 0,1033 mg/g

Rakousko Pharmazeutische Fabrik |Linoladiol Estradiolum hemihydricum [Vagindlni emulze |Vaginalni podani
Montavit Ges.M.B.H 0,1033 mg/g

Bulharsko Dr. August Wolff Gmbh & |fiunonagmon N Estradiolum hemihydricum [Vaginalni krém Vaginalni podani
Co. Kg Arzneimittel 0,01033 g/100g

Chorvatsko Dr. August Wolff Gmbh & [Linoladiol Estradiolum hemihydricum |Vaginalni krém Vaginalni podani
Co. Kg Arzneimittel 0,01033 g

Ceska republika Dr. August Wolff Gmbh & [Linoladiol N Estradiolum hemihydricum |Vaginalni krém Vaginalni podani
Co. Kg Arzneimittel 0,01033 g/100 g

Estonsko Dr. August Wolff Gmbh & |Linoladiol N Estradiolum hemihydricum [Vaginalni krém Vaginalni podani
Co. Kg Arzneimittel 0,01033 g/100 g

Némecko Dr. August Wolff Gmbh & |Estradiol-Hemihydrat |Estradiolum hemihydricum |Vaginaini krém Vaginalni podani
Co. Kg Arzneimittel Wolff 0,01033 g/100 g

Némecko Dr. August Wolff Gmbh & [Linoladiol N Estradiolum hemihydricum |Vaginalni krém Vaginalni podani
Co. Kg Arzneimittel 0,01033 g/100 g

Madarsko Dr. August Wolff Gmbh & (Linoladiol Estradiolum hemihydricum |Vaginalni krém Vaginalni podani
Co. Kg Arzneimittel 0,01033 g/100 g

LotySsko Dr. August Wolff Gmbh & |Linoladiol N Estradiolum hemihydricum |Vaginalni krém Vaginalni podani
Co. Kg Arzneimittel 0,01033 g

Litva Dr. August Wolff Gmbh & |Linoladiol N Estradiolum hemihydricum [Vaginalni krém Vaginalni podani
Co. Kg Arzneimittel 0,01033 g/100 g

Slovensko Dr. August Wolff Gmbh & [Linoladiol N Estradiolum hemihydricum |Vaginalni krém Vaginalni podani

Co. Kg Arzneimittel

0,01033 g




Priloha II

Védecké zaveéry



Védecké zavéry

Evropska komise dne 4. dubna 2019 zahajila postup podle ¢lanku 31 smérnice 2001/83/ES a pozadala
vybor PRAC o posouzeni dopadu vys$e uvedenych obav na pomér pfinost a rizik 1é&ivych piipravkd pro
topické pouziti obsahujicich estradiol (0,01 % hmotn.) a o vydani doporuceni, zda ma byt rozhodnuti o
registraci téchto pfipravkl zachovéno, pozménéno, pozastaveno nebo zruseno.

Vybor PRAC pfijal dne 16. ledna 2020 doporuceni, jez bylo poté v souladu s ¢l. 107k smérnice
2001/83/ES posouzeno koordinac¢ni skupinou CMDh.

Celkové shrnuti védeckého hodnoceni provedeného vyborem PRAC

Lécivou latkou v téchto pFipravcich je synteticky 17B-estradiol, chemicky a biologicky identicky

s endogennim lidskym estradiolem, ktery je zodpovédny za primarni a sekundarni zenské pohlavni
znaky. Po vagindlIni aplikaci je estradiol absorbovan vaginalnim epitelem, ve kterém zplsobuje narlst
poctu povrchovych a intermediarnich bunék a snizeni poc¢tu bazalnich bunék. Je uréen ke zmirnéni
pfiznak{ vaginalni atrofie nebo genitourinarniho syndromu v menopauze, ktery je definovan jako
soubor subjektivnich a objektivnich ptiznakl spojenych se snizenim estrogenu a dal$ich pohlavnich
steroidl a ktery zahrnuje zmé&ny v oblasti labia majora/minora, klitorisu, vestibulu / po$evniho vchodu,
vaginy, mocové trubice a mocového méchyre.

Tento postup prezkoumani byl zahajen poté, co Udaje ukazaly vysokou plazmatickou hladinu estradiolu
(srovnatelnou s hladinou estradiolu u pFipravkl pro systémovou hormonalni substituéni terapii)
nachazejici se nad referencnim rozmezim hodnot postmenopauzalni sérové hladiny estradiolu
popsaném v literatufe (od 10 do 50 pg/ml) po vaginalnim podani Ié¢ivych pfipravkl obsahujicich

100 mikrogram{ estradiolu na gram.

Evropska komise dne 4. dubna 2019 zahajila postup prezkoumani podle ¢lanku 31 smérnice
2001/83/ES a pozadala vybor PRAC o posouzeni dopadu vy$e uvedenych obav na pomér pfinosl a rizik
lé&ivych pFipravkd pro topické pouziti obsahujicich estradiol (0,01 % hmotn.) a o vydani doporuéeni,
zda maji byt pFislusna rozhodnuti o registraci téchto pripravkd zachovana, pozménéna, pozastavena
nebo zrusena.

Rozsah tohoto postupu je omezen na léCivé pripravky pro topické pouZiti (krém, emulze) obsahujici
estradiol (0,01 % hmotn.).

Tyto piipravky jsou na trhu v Rakousku, Bulharsku, Chorvatsku, Ceské republice, Estonsku, Némecku,
Madarsku, LotysSsku, Litvé a na Slovensku.

Dne 9. prosince 2019 jeden z drziteld rozhodnuti o registraci (Dr. August Wolff GmbH & Co. KG
Arzneimittel) pFedloZil podrobné ddvody pro pfezkoumani doporuéeni vyboru PRAC tykajici se zavérQ
ucinénych ohledné farmakokinetické studie (studie SCO 5109), aplikovatelnosti zakladnich informaci o
pFipravku uvedenych u pfipravk{ pro hormonalini substituéni terapii na informace o pFipravku pro léc¢ivé
pfipravky pro topické pouZiti obsahujici estradiol (0,01 % hmotn.) a ohledné opatieni k minimalizaci
rizik doporucenych vyborem PRAC.

Na zakladé véech dostupnych Gdajli a poté, co peclivé posoudil divody pro prezkoumani, setrval vybor
PRAC na svém stanovisku, ze systémova expozice estradiolu nad normalni postmenopauzaini rozmezi

po jednorazovém podani 1éCivych pripravkd pro topické pouZiti obsahujicich estradiol (0,01 % hmotn.)
vede k zadvaznym obavam ohledné& bezpeénostnich rizik té&chto pfipravk{, nebot na zakladé dostupnych
Udajl nelze vyloudit nezéddouci Gcinky spojené se systémovou expozici estradiolu.

Bylo skute¢né pozorovano vyznamné zvyseni systémového estradiolu na pétinasobek horni hranice
referencnich postmenopauzalnich hladin estradiolu v séru 10-20 pg/ml a rovnéz zvyseni nad horni



referen¢ni hranici 50 pg/ml. Zvysenou hladinu estradiolu nad menopauzalni hodnoty Ize navic
pozorovat az 36 hodin po podani.

Navzdory omezenym dostupnym tdajiim, nebot nebyly provedeny 7adné studie ke stanoveni vhodné
davky a byla provedena pouze jedna placebem kontrolovana klinicka studie na podporu Gcinnosti u
omezené skupiny pacientek a s omezenou dobou pouzivani (4 tydny), se ucinnost ve schvalené
indikaci povazuje za dostatecné prokdzanou v porovnani s placebem po dobu 4 tydnd 1é¢by.

Z hlediska bezpe&nosti nelze navzdory $iroké expozici ptipravkim po jejich uvedeni na trh ucinit zadné
definitivni zavéry ohledné bezpecnostniho profilu pfi pouzivani déle nez 4 tydny pouze na zakladé
hlageni individudlnich bezpeé&nostnich pripadl a vzhledem k nizkému poctu hlddenych pripadd.

Tuto skutecnost vSak nelze interpretovat jako ujisténi o nepfitomnosti rizika. Vzhledem k povaze
téchto pripravkl (topické) a skutednosti, Ze jsou na trhu jiz po desetileti, Ize oéekdvat znacnou miru
nedostate¢ného oznamovani nezadoucich Gc¢inkd téchto Ié&ivych pFipravkd. Predpoklada se, Ze vétsina
pacientek |éCenych estradiolem 0,01 % hmotn. bude vyssiho véku a bude trpét zakladnimi
onemocnénimi, coz by mohlo snizit pravdépodobnost identifikace nezadoucich ucinkl jako potencidlné
spojenych s expozici estradiolu a jejich nahlaseni.

V databdzi EudraVigilance byly identifikovény piipady hlaSeni systémovych nezédoucich G&ink{ po
topickém podani krému s estradiolem 0,01 % hmotn.

V téchto pfipadech byly hlaseny prevazné zavazné ucinky tykajici se rizik, o nichz je znamo, Ze jsou
spojena s pouzivanim estradiolu pfi hormonalni substitucni terapii (rakovina prsu, cévni mozkové
pfihody a ztluéténi endometria). Ve vétsiné z té&chto pfipadl véak byla soub&zné uzivana hormonalni
substitu¢ni terapie, zatimco bylo predepsano dlouhodobé pouzivani krému s vysokou koncentraci
estradiolu. Nebylo vSak mozné vyloucit potencidlni pridatny ucinek vaginalniho krému s estradiolem
k rizikim spojenym s hormonalni substituéni terapii.

Ve vétsiné viech hlagenych piipadl bylo piitomno nékolik zavadéjicich faktord a systémové nezadouci
Gcinky spojené pouze s lé¢ivymi pripravky pro intravaginalni pouziti obsahujicimi 100 mikrogramd
estradiolu na gram nelze vyloucit. Nicméné vzhledem k znamé skutecnosti nedostatec¢ného
oznamovani, zejména v pripadé topickych pfipravkl, a s ohledem na cilovou populaci
(postmenopauzalni zeny s mnoha soubézné uzivanymi léky a rizikovymi faktory) nelze nepfitomnost
nezkreslenych hlaseni vysvétlovat jako nepfritomnost rizika. Navic je obecné obtizné identifikovat
signaly tykajici se pfihod, které jsou pfedmétem zajmu, jako je karcinom, zejména pfi omezeném
souboru udajli. A¢koli nebylo mozné identifikovat z4dnou vyznamnou novou bezpe&nostni obavu na
zakladé nyni dostupnych hladenych (dajl, vzhledem k jejich nedostatku neni mozné ucinit definitivni
zavéry ohledné bezpecnosti lécivych pFipravkl pro topické pouziti obsahujicich 0,01% hmotn. estradiol
v situaci po uvedeni pfipravku na trh.

Udaje o bezpeénosti pochazejici z literatury jsou rovnéz velmi kusé. Jedina studie (SCO 5174), ve které
bylo identifikovdno 83 nezdvaznych nezadoucich G&inkl lé¢ivého pripravku u 29 pacientek

z 51 léCenych pacientek, zkoumala pouze 4 tydny Iécby. Kromé toho neni zdokumentovana dlouhodoba
expozice |é¢ivym pripravkdim pro topické pouZiti obsahujicim 0,01% hmotn. estradiol. Vétgina
stavajicich studii byla zamérena na pfipravky s nizkou davkou estradiolu, které vykazovaly odlisSné
vlastnosti nez vysokodavkové pripravky s estradiolem. Ackoli pfezkum literatury neodhalil Zadnou
novou bezpe&nostni obavu, celkové pFetrvava nedostatek informaci o bezpeé&nosti Ié¢ivych pfipravk{
pro topické pouziti obsahujicich 0,01% hmotn. estradiol pfi dlouhodobém pouzivani.

Vybor PRAC se poradil s ad hoc expertni skupinou gynekologti a zastupcl pacientek o klinickém
pouzivani téchto 1é&ivych pripravkd a rovnéz o délce jejich pouzivani. Odbornici se celkové shodli na
tom, Ze na topické pouziti pripravk( obsahujicich estradiol o vysoké sile k [é¢bé vaginalni atrofie u
postmenopauzélnich Zen se, pokud se vibec pouZivaji, nahlizi jako na omezenou Ié¢ebnou moZnost



druhé linie s nejistymi pfinosy a riziky v porovnani s nizkodavkovymi topickymi pfipravky. Kromé toho
byli odbornici toho nézoru, Ze pouZiti téchto vysokodavkovych pFipravkd s topickym podanim by mélo
byt omezeno na maximalné 4 tydny, zejména s ohledem na dosazené hladiny systémové expozice a na
velmi omezené dostupné Udaje tykajici se bezpecnostniho profilu dlouhodobého pouzivani.

Ve svétle vyde uvedenych informaci, zejména zavaznosti nezadoucich U&inkd spojenych se systémovou
expozici estradiolu (napf¥. riziko zZilni tromboembolie, mozkové prihody, rakoviny vajecniku,
endometrialniho karcinomu), a skuteénosti, Ze tyto I&¢ivé pripravky maji plsobit lokalng, a
zamysleného pouZiti (topicka lé&ba pFiznakd vaginalni atrofie v disledku nedostatku estrogenu) setrval
vybor PRAC na svém stanovisku, ze pouziti téchto pfipravkd ma byt omezeno na jednordzovou Ié¢bu
po dobu nanejvy$ 4 tydnd.

Pretrvavaji-li pfiznaky i po 4 tydnech, je nutné zvazit alternativni terapie.

Vybor PRAC rovné? zhodnotil pfiméfenost velikosti baleni pFipravkd a usoudil, Ze velikost baleni 25 g je
adekvatni velikosti pro 4tydenni IéCebny cyklus. Velikosti baleni vétsi nez 25 g by mohly vést
k pouzivani pfipravku déle nez 4 tydny, a proto by tyto velikosti baleni nemély byt schvaleny.

Vybor PRAC rovnéz pozadoval, aby byly aktualizovany informace o pfipravku s ohledem na stavajici
klinické poznatky o bezpec&nosti estrogenovych piipravkd pro vaginalni podani, u kterych dochazi

k vyssi systémové expozici estrogenu, nez je normalni postmenopauzalni rozpéti, zejména s ohledem
na souvisejici rizika, jako jsou tromboembolické pfihody, rakovina prsu a endometrialni karcinom.
Informace o pfipravku by se mély fidit prvky pro estrogenové pripravky pro vaginalni podani, u kterych
dochazi k vyssi systémové expozici estrogenu, nez je normalni postmenopauzalni rozpéti, v souladu se
zakladnimi informacemi o pfipravku pro pfipravky hormonalini substitucni terapie. RozliSeni mezi
nezadoucimi pfihodami hlasenymi pro tyto pfipravky a nezadoucimi prfihodami, které byly pozorovany
jako ucinek skupiny 1é&iv u hormondlni substitu¢ni terapie, v bodé 4.8 souhrnu Gdajd o pripravku se
povazovalo za dostatecné jasné v informacich o pFipravku.

Ke zvySeni povédomi mezi zdravotnickymi pracovniky a pacienty ohledné omezeni doby pouzivani na
4 tydny pozadoval vybor PRAC, aby bylo do vné&jéiho a vnitfniho obalu té&chto Ié&ivych pfipravki{
za¢len&no upozornéni v ramecku (tzv. ,boxed warning"). Kromé toho by méla byt sila pripravkd
uvedena rovnéz v mikrogramech na gram krému/emulze.

Déle bylo schvéleno pfimé sdé&leni zdravotnickym pracovnikiim a plan komunikace za G&elem
informovani prislunych zdravotnickych pracovniké o novych doporuéenich a opatienich k minimalizaci
rizik.

Zdtvodnéni doporuceni vyboru PRAC
Vzhledem k tomu, Ze:

e Farmakovigilan¢ni vybor pro posuzovani rizik 1é¢iv (PRAC) zvazil postup podle ¢lanku 31
smérnice 2001/83/ES pro IéCivé pripravky pro topické pouziti obsahujici estradiol (0,01 %
hmotn.).

e Vybor PRAC pfezkoumal veskeré pfedloZené Udaje s ohledem na riziko nezadoucich G&inkQ
lé¢ivého pipravku v disledku systémové absorpce estradiolu. Tyto Gdaje zahrnuji odpovédi
predlozené drziteli rozhodnuti o registraci, publikovanou literaturu, spontanni hlaseni a rovnéz
vysledek konzultace ad hoc expertni skupiny gynekologl a zastupcd pacientl, Vybor PRAC
rovnéz zvazil divody pfedloZzené jednim drzitelem rozhodnuti o registraci (Dr. August Wolff
GmbH & Co. KG) na zakladé jeho Zadosti o pfezkoumani doporuceni vyboru PRAC.



e Vybor PRAC usoudil, Zze G¢innost 1é¢ivych piipravkl pro topické pouZiti obsahujicich estradiol
(0,01 % hmotn.) byla dostateéné prokézéna v porovnani s placebem po dobu 4 tydnd 1é¢by pfi
|é¢bé priznakl vaginaini atrofie v dUsledku nedostatku estrogenu u Zen po menopauze.

e Ve svétle aktualné dostupnych tdajd dospél vybor PRAC k zavéru, Ze po topickém pouZiti
lé¢ivych pripravki pro topické pouziti obsahujicich estradiol (0,01 % hmotn.) dochazi
k systémové expozici nad normalni postmenopauzalni rozmezi, coz vyzaduje zavedeni opatreni
na minimalizaci rizik.

e Vybor PRAC zaznamenal, Ze Udaje o bezpecnosti a Ucinnosti |éCby delsi nez 4 tydny a rovnéz
opakovaného pouzivani 1é¢ivych piipravkl pro topické pouZiti obsahujicich estradiol (0,01 %
hmotn.) bud chybi, nebo jsou velmi omezené. Proto, s ohledem na omezené Udaje,
systémovou expozici estradiolu nad normalni postmenopauzalni rozmezi u téchto ptipravkl a
rizika spojena se systémovou expozici estrogenu, by se tyto pfipravky mély pouzivat pouze po
dobu jediného lécebného obdobi maximalné 4 tydny dlouhého.

e Vybor PRAC rovnéz usoudil, Ze je nutné aktualizovat informace o pfipravku s ohledem na
stavajici klinické poznatky o bezpe&nosti estrogenovych ptipravk{ pro vaginalni podéni, u
kterych dochazi k vyssi systémové expozici estrogenu, nez je normalni postmenopauzalni
rozpéti, zejména s ohledem na rizika tromboembolickych pfihod, rakoviny prsu a
endometrialniho karcinomu.

¢ K minimalizaci rizika dlouhodobého nebo opakovaného pouzivani a k zajisténi dodrzovani
doporucené doby pouzivani pacientkami by neméla maximalni velikost baleni 1éCivého
pfipravku presahnout 25 g.

¢ A nakonec vybor PRAC usoudil, Ze je zapotrebi aktualizovat informace o pfipravku, aby se
zvysilo povédomi o sile téchto lé&ivych pFipravkd a o maximalni délce obdobi Ié¢by. Kromé toho
se vybor shodl na pfimém sdéleni zdravotnickym pracovnikim za G&elem zdlraznéni
omezeného pouZivani a upozornéni, spolu s ¢asovymi IhGtami pro jeho distribuci.

Ve svétle vyde uvedenych skutecnosti a s ohledem na dostupné (daje, véetn& podrobného zdlvodnéni
predlozeného spolec¢nosti Dr. August Wolff GmbH & Co. KG béhem faze prezkumu, dospél vybor PRAC

k zavéru, ze pomér piinosu a rizik l1é¢ivych pFipravkl pro topické pouziti obsahujicich estradiol (0,01 %
hmotn.) zlstava pfiznivy pod podminkou provedeni zmén v informacich o pfipravku a dalich opatfeni

k minimalizaci rizik, jak je popsano v tomto doporuceni.

Stanovisko skupiny CMDh

Po prezkoumani doporu&eni vyboru PRAC souhlasi skupina CMDh s celkovymi zavéry a odlvodné&nim
doporuceni vyboru PRAC.

Celkové shrnuti

Skupina CMDh tudiz nadale povazuje pomé&r ptinos a rizik 1é&ivych pFipravki pro topické pouziti
obsahujicich estradiol (0,01 % hmotn.) za pfiznivy pod podminkou, ze v informacich o pfipravku budou
provedeny vySe popsané zmény.

Skupina CMDh proto doporucuje zménu podminek rozhodnuti o registraci pro IéCivé pripravky pro
topické pouziti obsahujici estradiol (0,01 % hmotn.).



Priloha III

Zmeény relevantnich bodd informaci o pripravku

Poznamka:

Tyto zmény relevantnich bod& souhrnu Gdajd o pripravku a pfibalové informace jsou vysledkem
procedury prezkoumani (referralu).

Informace o pfipravku mohou byt nasledné aktualizovany ptisludnymi organy ¢lenskych statd, dle
potieby v soucinnosti s referenénim ¢lenskym statem v souladu s kapitolou 4 hlavy III smérnice
2001/83/ES.



A. Souhrn udajt o pripravku

e Bod 1 Nazev pfipravku
[V tomto bodé se uvadi sila v mikrogramech/g]
{(Smysleny) nazev sila (v mikrogramech/g)! |ékova forma}
[..]

e Bod 4.1 Terapeutické indikace

[Z tohoto bodu se odstrani vsechny véty a doplini se nasledujici]
Lé¢ba ptiznakl vaginalni atrofie zplisobené nedostatkem estrogend u postmenopauzalnich zen.

Zkusenosti s |éCbou Zen starsich 65 let jsou omezené.

e Bod 4.2 Davkovani a zpdsob podani
[VioZi se niZe uvedeny text a nahradi se jim stavajici text tohoto bodu]

K zahajeni a pokracovani Ié¢by postmenopauzalnich symptomd se ma pouzivat nejnizéi G&inna davka
po nejkratsi moznou dobu (viz také bod 4.4).

Zplsob podani:

Krém k vaginalnimu podani

[smysleny nazev] se podava pomoci aplikatoru.
Aplikator je nutné po kazdém pouziti odistit teplou vodou.
Lécbu Ize zahdjit v kterykoli vhodny den.

[Smysleny nazev] se nesmi pouzivat bezprostfedné pred pohlavnim stykem nebo jako lubrikant, aby
se zabranilo moznym neZadoucim G&inkim u partnera.

Pouzivani pripravku [smysleny ndzev] spolu s latexovymi vyrobky (napt. kondomy, pesary) mize
omezit funkénost téchto vyrobkd, a tak snizit jejich spolehlivost, protoze pripravek [smy$leny nadzev]
obsahuje pomocné latky (dalsi slozky, zejména stearaty).

Pocatecni davka: Jedna davka z naplnéného aplikatoru (= 2 g krému) se aplikuje pred ulozenim se
ke spanku. Krém se ma aplikovat kazdy druhy den, tj. ve 48hodinovych intervalech po dobu jednoho
tydne.

UdrZovaci davka po dobu maximalné 2-4 tydni: Jedna davka z naplnéného aplikatoru (=2 g
krému) se aplikuje pfed ulozenim se ke spanku dvakrat tydné.

[smySleny ndzev] se méa pouzivat k jednordzové 1é¢bé v délce maximalné 4 tydnd.

U dlouhodobé nebo opakované IéCby neni znama bezpecnost pro endometrium. Vzhledem k tomu, ze
pri 1é¢bé pripravkem [Smysleny nazev] dochazi k systémové expozici, nedoporucuje se dlouhodoba
|éCba trvajici déle nez 4 tydny. PFi pouziti pfipravku [smySleny nazev] po dobu neprekracujici 4 tydny
neni tfeba soucasné uZivat progestagen. Jestlize symptomy trvaji déle nez 4 tydny, je nutné zvazit
alternativni terapii.

! https://www.ema.europa.eu/en/documents/regulatory-procedural-guideline/compilation-quality-review-documents-
decisions-stylistic-matters-product-information en.pdf



https://www.ema.europa.eu/en/documents/regulatory-procedural-guideline/compilation-quality-review-documents-decisions-stylistic-matters-product-information_en.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/regulatory-procedural-guideline/compilation-quality-review-documents-decisions-stylistic-matters-product-information_en.pdf

Jestlize dojde k neCekanému krvaceni, |éCba pripravkem [smysleny nazev] musi byt pozastavena do
doby, nez se objasni pficina tohoto krvéaceni (viz bod 4.4 tykajici se bezpecnosti pro endometrium).

Pokud dojde k vynechani davky, je nutné davku podat, jakmile si pacientka vzpomene. Je nutné se
vyvarovat zdvojovani davek.

Zkusenosti s |éCbou Zen starsich 65 let jsou omezené.
Pediatricka populace

[smysleny nazev] se nema pouzivat u déti a dospivajicich.

¢ Bod 4.3 Kontraindikace
[VloZi se nize uvedeny text a nahradi se jim stavajici text tohoto bodu]
Pfipravek [smysSleny nazev] se nesmi pouzivat v nasledujicich pfipadech:

- znamy, v minulosti prodélany nebo suspektni karcinom prsu,

znamé nebo suspektni estrogen-dependentni maligni tumory (napf. karcinom endometria),
- nediagnostikované krvaceni z genitalii,

- nelécend hyperplazie endometria,

v minulosti prodélany nebo soucasny Zzilni tromboembolismus (hluboka zilni trombdza, plicni
embolie),

znamé tromboembolické poruchy (napf. deficit proteinu C, proteinu S nebo antitrombinu, viz bod
4.4),

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

- akutni onemocnéni jater nebo onemocnéni jater v anamnéze, pokud nedoslo k normalizaci testd
jaternich funkci,

- hypersenzitivita na |écivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1,

- porfyrie.

e Bod 4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti
[Viozi se niZze uvedeny text a nahradi se jim stavajici text tohoto bodu]

Hormonalni substituéni terapie (Hormone Replacement Therapy - HRT) postmenopauzalnich symptom0
se ma zahajovat pouze tehdy, pokud symptomy nepfiznivé ovliviuji kvalitu Zivota. Ve vSech pfipadech
je nutné minimalné jednou roéné provést peclivé zhodnoceni rizik a ptinosi a HRT ma pokracovat,
pouze pokud pFinosy prevysuji rizika.

Pfipravek [smysleny nazev] se nesmi pouZzivat u pacientek, které jsou |éCeny systémovou
hormonalni substitucni terapii.

Béhem |éCby pfipravkem [smysleny nazev] dochazi ke zvyseni hladiny estradiolu v plazmé nad Uroveri
fyziologického rozmezi u postmenopauzalnich zen.
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Z bezpeénostnich dlvodl je proto maximalni doba trvani Ié¢by omezena na 4 tydny. Kvili moznym
systémovym G¢inkdim je nutna opatrnost.

Lékarské vySetreni/dalsi sledovani

Pfed zahajenim nebo obnovenim hormonaini terapie je nutné zjistit kompletni osobni a rodinnou
zdravotni anamnézu. Lékarské vysetfeni (véetné vydetfeni panevniho dna a prsi) se ma ridit
informacemi vychazejicimi z anamnézy, kontraindikacemi a upozornénimi pro pouziti HRT. Béhem
lé¢by se doporuéuji pravidelné kontroly, jejichZ frekvence a povaha maji byt individuainé ptizplsobeny
dané Zzené. Zeny maji byt informovany, jaké zmény v prsou maji hlésit Iékafi nebo zdravotni sestre.
Vysetreni, véetné vhodnych zobrazovacich metod, napf. mamografie, je tieba provadét v souladu

s aktualné pfijimanou screeningovou praxi, upravenou s ohledem na klinické potfeby pacientky.

Stavy vyzadujici dohled

Pokud je pFitomen jakykoliv z ndsledujicich stavd, nebo se vyskytl v minulosti a/nebo se zhorsil v
pribéhu téhotenstvi nebo predchozi hormondini 1éEby, je tieba pacientku peclivé sledovat. Je nutné
vzit v Uvahu, Ze tyto stavy se mohou vyskytnout opakované nebo se mohou béhem léc¢by estrogeny
zhorsit, jde zejména o tyto zdravotni problémy:

- leiomyomy (délozni fibroidy) nebo endometridza,

rizikové faktory tromboembolickych poruch (viz nize),

rizikové faktory vzniku estrogen-dependentnich nédort, napf. pfibuzna osoba prvniho stupné s
karcinomem prsu,

hypertenze,

poruchy jater (napf. adenom jater),

diabetes mellitus s postizenim cév Ci bez néj,

cholelitiaza,

migréna nebo (zavazna) bolest hlavy,

systémovy lupus erythematodes,

hyperplazie endometria v anamnéze (viz nize),

epilepsie,

astma,
- otoskleroza.

DUvody pro okamzité ukondeni 1é¢by

Lécba musi byt ukoncena v pfipadé, ze dojde k odhaleni kontraindikace nebo nastanou nasledujici
situace:

Zloutenka nebo zhorseni funkce jater,

- vyznamny vzestup krevniho tlaku,

novy vyskyt migrendéznich bolesti hlavy,

téhotenstuvi.

11



Hyperplazie a karcinom endometria

U Zen s intaktni d&lohou je pFi podavani samotnych estrogenl po del$i dobu zvy&eno riziko hyperplazie
a karcinomu endometria. Udavané zvysSeni rizika karcinomu endometria mezi uzivatelkami systémové
terapie obsahujici pouze estrogeny je v porovnani s zenami, které tuto terapii neuzivaji, 2ndsobné az

12nasobné v zavislosti na dobé trvani IéCby i na davce estrogenu. Po ukonceni |éCby pretrvava zvysené
riziko po dobu minimalné 10 let.

Odhady rizika jsou odvozeny ze systémové expozice (HRT). Bezpecnost pro endometrium v pripadé
dlouhodobé nebo opakované IéCby nebyla u pripravku [smysleny nazev] zkoumana v klinickych
studiich a neni proto znama. Vzhledem k tomu, Ze pri 1é¢bé pripravkem [smysleny nazev] dochazi k
systémové expozici, nedoporucuje se prekracovat maximalni délku jednotlivé 1écby, ktera Cini 4 tydny
(viz bod 4.2).

Pokud se kdykoliv béhem terapie objevi krvaceni nebo Spinéni nebo pokud pretrvavaji po 1&éCbé, je
nutné zjistit pri¢inu, coz mdZe zahrnovat provedeni endometrialni biopsie k vylou¢eni endometrialni
malignity.

Zenu je nutné instruovat, aby se v ptipadé krvaceni nebo $pinéni béhem Iécby pripravkem [smysleny
nazev] obratila na svého lékare.

Estrogenni stimulace bez opozice mize vést k premaligni nebo maligni transformaci rezidualnich
fokusQ endometridzy. PFi pouzivani tohoto pfipravku u Zen, které podstoupily hysterektomii z ddvodu
endometridzy, je proto doporucena obezretnost, zvlasté je-li u nich znama pritomnost rezidudini
endometridzy.

Karcinom prsu

Celkové dlkazy naznaduji zvy3ené riziko karcinomu prsu u Zen, které uZivaji kombinaci estrogenu a
progestagenu a mozna také HRT obsahujici pouze estrogeny, pricemz toto riziko je zavislé na délce
uzivani HRT.

Studie WHI nezjistila zvysené riziko karcinomu prsu u zen po hysterektomii, které uzivaly HRT
obsahujici pouze estrogeny. Observacni studie vétSinou uvadély malé zvyseni rizika diagndzy
karcinomu prsu, které je vyrazné nizsi nez riziko u uzivatelek kombinace estrogenu a progestagenu.

7

Zvysené riziko se projevi po nékolika malo letech uzivani, ale béhem nékolika (maximalné péti) let po
ukonceni l1é¢by se vraci k vychozim hodnotam.

HRT, zejména kombinovana léCba estrogenem a progestagenem, zvysuje denzitu mamografickych
snimkd, coz mize mit negativni vliv na radiologickou detekci karcinomu prsu.

Karcinom ovarii
Karcinom ovarii je mnohem vzacnéjsi nez karcinom prsu.

Epidemiologické dikazy pochazejici z rozsahlé metaanalyzy naznaduji mirné zvysené riziko u Zen
uzivajicich hormonalni substitucni terapii obsahujici pouze estrogeny nebo kombinaci estrogenu a
progestagenu, které se projevi béhem 5 let od uzivani a po ukonceni uzivani se snizuje.

Nékteré studie v&etné hodnoceni WHI nasvédéuji, ze pouziti kombinované HRT mdZe predstavovat
podobné nebo mirné mensi riziko (viz bod 4.8).

Zilni tromboembolismus

HRT je spojovana s 1,3-3nasobnym rizikem vzniku zilniho tromboembolismu (VTE), tj. hluboké Zilni
trombozy nebo plicni embolie). Vyskyt takové prihody je pravdépodobnéjsi v prvnim roce uzivani HRT
nez pozdéji.
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Pacientky se zndmymi trombofilnimi stavy maji zvy$ené riziko VTE a HRT miZe toto riziko jesté
zvySovat. HRT je proto u téchto pacientek kontraindikovana (viz bod 4.3).

Obecné uznévané rizikové faktory VTE zahrnuji uzivani estrogent, vy$si vék, vétsi chirurgicky vykon,
déletrvajici imobilizaci, obezitu (BMI > 30 kg/m?), téhotenstvi/poporodni obdobi, systémovy lupus
erythematodes (SLE) a nadorova onemocnéni. Ohledné mozné role kifeCovych Zil u VTE neexistuje
konsensus.

Stejné jako u v8ech pacientl po chirurgickém vykonu je nutné zvazit preventivni opatfeni k pooperaéni
prevenci VTE. Pokud ma po elektivnim chirurgickém vykonu nasledovat delsi imobilizace, je
doporudeno prerusit uzivani pripravku [smysleny nazev]. Zendm bez VTE v osobni anamnéze, ale

s pfibuznou osobou prvniho stupné s anamnézou trombdzy v mladém véku, je mozné po peclivém
vysvétleni tohoto omezeni nabidnout screening (screening odhali pouze ¢ast trombofilnich defektd).

Pokud je u rodinnych pfisluénikd zjist&n trombofilni defekt segregujici s trombdzou, nebo pokud je
defekt ,,zavazny" (napf. nedostatek antitrombinu, proteinu S nebo proteinu C nebo jejich kombinace),
je HRT kontraindikovana.

U Zen, které jiz uZivaji chronickou antikoagulaéni 1é&bou, je nutné peclivé zvazit pomér ptinosl a rizik
pouziti HRT.

Pokud se VTE rozvine po zahajeni I1&éCby, podavani IéCiva je tfeba ukoncit. Pacientkam je tieba
doporucit, aby se okamzit& obratily na lékafe, kdyZ si vd&imnou moznych symptomd tromboembolie
(napt. bolestivy otok dolni koncetiny, nahla bolest na hrudi, dusnost).

Ischemicka choroba srdec¢ni (CAD-coronary artery disease)

Randomizované kontrolované studie neposkytly zadny dlkaz ochrany proti infarktu myokardu u Zen
s existujici ischemickou chorobou srdecni nebo bez ni, které uzivaly kombinaci estrogenu a
progestagenu nebo pouze samotné estrogeny.

Udaje z randomizovanych kontrolovanych studii nezjistily zvy$ené riziko CAD u Zen po hysterektomii
uzivajicich terapii obsahujici pouze estrogeny.

Ischemickd mozkova prihoda

Kombinovana terapie estrogenem a progestagenem a terapie obsahujici pouze estrogeny jsou
spojovany az s 1,5nasobnym zvysenim rizika ischemické mozkové prihody. Relativni riziko se neméni s
vékem ani s ¢asem od nastupu menopauzy. Protoze je vychozi riziko mozkové pFihody silné zavislé na
véku, celkové riziko mozkové prihody se u Zen uzivajicich HRT zvySuje s vékem.

Dalsi stavy

Estrogeny mohou zplsobit retenci tekutin, a proto je nutné peclivé sledovat pacientky se srde¢ni nebo
renalni dysfunkci.

Zeny s preexistujici hypertriacylglycerolemii je nutné béhem estrogenové substitu¢ni nebo hormonalni
substitucni terapie peclivé sledovat, protoze u estrogenové terapie byly v pfipadé tohoto onemocnéni
hldseny vzacné pripady vysokého zvydeni hladin triacylglyceroll v plazmé vedouci k pankreatitidé.

Estrogeny zvysuji hladinu vazebného globulinu pro tyroxin (TBG), coZ vede ke zvysSeni celkové hladiny
hormont stitné ZIazy v ob&hu (méFené jédem vazanym na proteiny v séru (PBI)), hladinami T4
(stanovenymi chromatograficky nebo radioimunoeseji) nebo hladinami T3 (stanovenymi
radioimunoeseji). Vazebny pomér T3 se snizuje, coz odrazi zvysenou hladinu TBG. Koncentrace
volného T4 a volného T3 jsou nezménény. M(ze dojit také ke zvySeni hladin dalSich vazebnych protein(
v séru, napf. globulinu vazajiciho kortikosteroidy (CBG) a globulinu vazajiciho pohlavni hormony
(SHBG), coz vede ke zvy$eni hladin kortikosteroid{, resp. pohlavnich steroidi v ob&hu. Koncentrace
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volnych nebo biologicky aktivnich hormonl se neméni. Mohou byt zvysené i dalsi plazmatické proteiny
(angiotensinogen/reninovy substrat, alfa-1-antitrypsin, ceruloplasmin).

HRT nezlepuje kognitivni funkce. Existuji urcité dikazy z hodnoceni WHI tykajici se zvySeného rizika
pravdépodobné demence u Zen, které zacnou uzivat kontinualni kombinovanou HRT nebo HRT
obsahujici samotny estrogen po 65. roce zivota.

Lokalni nezadouci pfrihody

Aplikator pro intravaginalni pouZiti miZe zpUsobit malé lokalni poranéni, zejména u Zen se zavaznou
vaginalni atrofii.

Pomocnymi latkami jsou benzylalkohol a cetylstearylalkohol.

[U pripravkd Montavit se pouZije pouze nasledujici véta misto véty uvedené vyse]

Pomocnymi latkami jsou benzylalkohol cetylstearylalkohol a propylenglykol.

Tento 1éCivy piipravek obsahuje [mnozstvi v mg] benzylalkoholu v jedné déavce. Benzylalkohol mize
zpUsobit mirné mistni podrazdéni.

Tento 1é¢ivy ptipravek obsahuje cetylstearylalkohol, ktery miZe zpdsobit mistni koZni reakce (napt.
kontaktni dermatitidu).

[U pfipravk Montavit se zde déle uvede]

Tento IéCivy pFipravek obsahuje [mnozstvi v mg] propylenglykolu v jedné podané davce.

e Bod 4.5 Interakce s jinymi lIéCivymi pfipravky a jiné formy interakce
[VloZi se nize uvedeny text a nahradi se jim stavajici text tohoto bodu]
Interakce pfipravku [smysSleny nazev] s jinymi [éCivymi pFipravky nebyly zkoumany.

Metabolismus estrogenl mdze byt nicméné zvyden pii sou¢asném pouziti latek, o kterych je zndmo, ze
indukuji enzymy metabolizujici I1éCiva, konkrétné enzymy cytochromu P450, jako jsou napf.
antikonvulziva (napf. fenobarbital, fenytoin, karbamazepin) a antiinfektiva (napf. rifampicin, rifabutinu,
nevirapin, efavirenz).

Ritonavir a nelfinavir, ackoli jsou znamy jako silné inhibitory, vykazuji naopak pfi sou¢asném pouZiti se
steroidnimi hormony indukéni vlastnosti. Metabolismus estrogend mize byt indukovan i rostlinnymi
pfipravky obsahujicimi tfezalku teckovanou (Hypericum perforatum).

Z klinického hlediska mize zvy3eny metabolismus estrogenl vést ke snizenému G&inku a zmé&nam v
profilu délozniho krvaceni.

PFi vaginalnim podani nedochazi k efektu prvniho priichodu jatry, a tudiz mohou byt vaginalné podané
estrogeny méné zasazeny ucinkem enzymovych induktorl nez hormony podévané peroralné.

¢ Bod 4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

[Do tohoto bodu se vioZi nize uvedeny text a stavajici text se odstrani]
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Téhotenstvi

Pfipravek [smysleny nazev] neni indikovan béhem téhotenstvi. Pokud Zena béhem léCby pFipravkem
[smysleny nazev] otéhotni, ma se Iécba okamzité ukoncit. Vysledky vétSiny dosavadnich
epidemiologickych studii relevantnich z hlediska neimysliné expozice plodu estrogeniim neukazuji na
teratogenni ani fetotoxicky ucinek.

Kojeni

Pfipravek [smysleny nazev] se nema pouzivat v obdobi kojeni.

o Bod 4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
[Do tohoto bodu se vloZi nize uvedeny text a stavajici text se odstrani]

Pripravek [smysleny ndzev] nema zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

e Bod 4.8 Nezadouci ucinky
[Do tohoto bodu se vioZi nize uvedeny text a stavajici text se odstrani]

Zkusenosti po uvedeni pfipravku na trh

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

Ttida organového systému Méné casté Velmi vzacné (< 1/10 000)

(MedDRA) (= 1/1 000 a2 < 1/100)

Celkové poruchy a reakce v Pfechodné, mirné lokalni Hypersenzitivni kozni reakce

misté aplikace podrazdéni (napf. pruritus, (alergicky kontaktni ekzém).
paleni). Mirny vytok

Nasledujici nezadouci ucinky byly spojeny s peroralni a/nebo transdermalni terapii estrogenem:

T¥ida orgénovych systém@ | Casté Méné Casté

> 1/100 az < 1/10 > 1/1 000 az < 1/100
Infekce a infestace Vaginitida, véetné vaginalni

kandidozy

Poruchy imunitniho Hypersenzitivita
systému
Psychiatrické poruchy Deprese Zmeény libida, poruchy nalady
Poruchy nervového Zavrat, bolest hlavy, migréna,
systému Uzkost
Poruchy oka Nesnasenlivost kontaktnich ¢ocek
Cévni poruchy Zilni trombdza, plicni embolie
Gastrointestinalni poruchy Nauzea, nadymani, bolest bficha
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Poruchy jater a zluCovych Onemocnéni zlu¢niku
cest

Poruchy kize a podkozni Alopecie Chloasma, hirsutismus, pruritus,
tkané vyrazka

Poruchy svalové a kosterni | Artralgie, kifece dolnich
soustavy a pojivové tkané koncetin

Poruchy reprodukéniho Abnormalni délozni
systému a prsu krvaceni
(mimomenstruacni
krvaceni/spinéni), bolest
prsu, citlivost prsd,

v, v ’ o ’
zvétseni prsu, vytok z
prsi, leukorea

Celkové poruchy a reakce v Edém
misté aplikace

VysSetteni Zmeény télesné hmotnosti
(zvyseni nebo snizeni),
zvysena hladina
triacylglyeroll

Dalsi rizika

V souvislosti s |é¢bou kombinaci estrogenu/progestagenu byly hldSeny dalsi nezéddouci Gcinky.
- Poruchy kdZe a podkozni tkané: erythema multiforme, erythema nodosum, vaskuldrni purpura,
- Pravdépodobnost demence u osob starsich 65 let (viz bod 4.4)

- Onemocnéni zluéniku

Riziko karcinomu prsu

- Je hladseno az 2nasobné zvyseni rizika diagndzy karcinomu prsu u zen, které uzivaji kombinovanou
terapii estrogenem a progestagenem po dobu delSi nez 5 let.

- Jakékoliv zvysené riziko u uzivatelek terapie obsahujici pouze estrogeny je vyrazné nizsi nez u
Zen, které uZivaji kombinace estrogenu a progestagenu.

- Urove rizika zavisi na dobé trvani uzivani (viz bod 4.4).

- Jsou uvedeny vysledky nejvétsiho randomizovaného, placebem kontrolovaného hodnoceni (studie
WHI) a nejvétsi epidemiologické studie (MWS).

Studie MWS (Million Women study) - odhadované dodatecné riziko karcinomu prsu po 5
letech uzivani
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Vékové Dalsi pfipady na 1 Pomér rizik* Dalsi pfipady na 1
rozmezi (roky) | 000 uzivatelek HST 000 uzivatelek HST
béhem 5letého 5 let (95 % CI)
obdobi*
HRT obsahujici pouze estrogeny
50 - 65 |9-12 1,2 [1-2(0-23)
Kombinace estrogenu a progestagenu
50 - 65 |9-12 1,7 |6 (5-7)

* Prevzato ze zakladni incidence karcinomu prsu v rozvinutych zemich.

# Celkovy pomér rizik. Pomér rizik neni konstantni, ale zvySuje se s rostouci dobou uzivani.
Pozndmka: Protoze se vychozi incidence karcinomu prsu lisi podle zemé EU, bude se také
proporcionalné ménit pocet daldich pfipadl karcinomu prsu.

Studie WHI v USA - dodatecné riziko karcinomu prsu po 5letém uzivani

Vékové Incidence na 1 Pomér rizika a 95 % | DalSi pfipady na 1
rozmezi 000 Zen rameno s | CI 000 uzivatelek HST
(roky) placebem po 5 let (95 % CI)
dobu 5 let
Pouze ekvinni konjugované estrogeny
(CEE)
50 - 79 | 21 0,8 (0,7 - 1,0) | -4 (-6 - 0)*
Estrogen CEE+MPA progestagen®
50 - 79 | 17 1,2 (1,0 - 1,5) | +4 (0 -9)

* WHI studie u zen bez délohy, kterd neukdzala vzestup rizika karcinomu prsu.
# Kdyz byla analyza omezena na Zeny, které pred studii neuzivaly HRT, béhem prvnich 5 let nebylo
zjevné zadné zvysSené riziko; po 5 letech bylo riziko vySSi nez u zen, které HRT neuzivaly.

Hyperplazie a karcinom endometria

Postmenopauzalni zeny s délohou

Riziko rakoviny endometria u zen s délohou neuzivajicich HRT je zhruba 5 Zen z 1 000. V zavislosti na
délce trvani uzivani pouze estrogenu a na davce estrogenu bylo riziko rakoviny endometria v
epidemiologickych studiich rGzné, a to mezi 5 a 55 novymi piipady diagnostikovanymi u jedné Zeny z 1
000 ve véku mezi 50 a 65 lety.

Karcinom ovarii

UZivani HRT obsahujici pouze estrogeny nebo obsahujici kombinaci estrogenu a progestagenu je
spojovano s mirné vyssim rizikem karcinomu ovarii (viz bod 4.4).

Metaanalyza z 52 epidemiologickych studii uvadi zvysené riziko rakoviny ovarii u zen aktualné
uzivajicich HRT ve srovnani s zenami, které nikdy neuzivaly HRT (RR 1,43, 95 % CI 1,31-1,56). U Zen
ve véku 50 a 54 let uzivajicich HRT po dobu 5 to pfedstavuje 1 novy pfipad na 2 000 uzivatelek. V
pripadé Zen ve véku 50 a 54 let, které neuzivaji HRT, to pak predstavuje zhruba 2 Zzeny z 2 000 s
diagndzou rakoviny ovarii béhem obdobi 5 let.

Riziko Zilniho tromboembolismu

HRT je spojovana s 1,3 az 3nasobnym zvysenim relativniho rizika rozvoje zilniho tromboembolismu
(VTE), tj. hluboké Zzilni trombdzy nebo plicni embolie. Vyskyt takové pfihody je pravdépodobnéjsi v
prvnim roce uzivani hormonalni terapie (viz bod 4.4). NiZe jsou uvedeny vysledky studii WHI:

Studie WHI - dodatecné riziko VTE v pribéhu 5 let uzivani
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Vékové Incidence na 1 Pomér rizik a 95 % Dalsi pFipady na 1
rozmezi 000 Zen CI 000 uzivatelek
(roky) rameno s
placebem po
dobu 5 let
Pouze peroralni estrogeny*
50 - 79 | 7 1,2 (0,6 - 2,4) | 1(-3-10)
Peroralni kombinace estrogenu a progestagenu
50 - 79 | 4 12,3(1,2 -4,3) |5 (1 -13)
*Studie u Zen bez délohy

Riziko ischemické choroby srdecni

Riziko ischemické choroby srdecni je mirné vyssi u zen uZzivajicich HRT kombinujici estrogen a
progestagen, kterym je vice nez 60 let (viz bod 4.4).

Riziko ischemické mozkové prihody

Terapie obsahujici pouze estrogeny i terapie kombinujici estrogen a progestagen jsou spojovany az s
1,5ndsobnym zvySenim relativniho rizika ischemické mozkové pfihody. Riziko hemoragické mozkové
pfihody se béhem uzivani HRT nezvysilo.

Toto relativni riziko neni zavislé na véku nebo na dobé uzivani, ale protoze je zakladni riziko silné
zavislé na véku, celkové riziko mozkové prihody u Zen, které uzivaji HRT, se bude zvySovat s vékem,
viz bod 4.4.

Kombinované studie WHI - Dodatecné riziko ischemické mozkové piihody* béhem 5letého
uzivani

« . Incidence na 1 000 zen o s
Vekove’ rameno s placebem po | Pomér rizika D?.Is' pripady na 1 000
rozmezi dobu a 95 % CI uzivatelek po dobu 5
(roky) 5 let let
50 - 59 8 1,3(1,1-1,6) | 3(1-5)
*Nebylo rozliSovano mezi ischemickou a hemoragickou mozkovou prihodou

Hlaseni podezieni na nezadouci Gcinky

Hl&$eni podezfeni na nezadouci G&inky po registraci |é&ivého pFipravku je dileZité. UmoZziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinosi a rizik Ié¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci Ucinky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
G¢ink( uvedeného v Dodatku V*.

[*Informace o tiSténych materidlech naleznete v navodu anotované QRD sablony.]

e Bod 4.9. Pfredavkovani
[Do tohoto bodu se vioZi nize uvedeny text. Cely stavajici bod se odstrani.]

Nezadouci Ucinky - napf. gastrointestinalni obtiZze, nauzea atd. - se mohou objevit po ndhodném nebo
umysiném podani velkého mnozstvi pripravku [smysleny nazev]. LéCba je symptomaticka.

e Bod 5.1 Farmakodynamické viastnosti
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[..]
[Do tohoto bodu se vloZi nize uvedeny text.]

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

Vaginalné podany estrogen zmirfiuje piiznaky vagindini atrofie zplsobené nedostatkem estrogen( u
postmenopauzalnich zen.

Ulevy od vaginalnich priznak{ bylo dosazeno béhem prvnich 4 tydnl I1é¢by.

e Bod 5.2 Farmakokinetické vlastnosti
[Do tohoto bodu se viozi nize uvedeny text. Cely stavajici bod se odstrani.]

PFi vaginalni aplikaci se estradiol vstfebava z vaginalniho epitelu a vstupuje do krevniho recisté v
koncentracich, které prevysuji postmenopauzalni rozmezi.

Po podani jedné davky 2 g ptipravku [smy$leny nazev], kterd je ekvivalentem 200 mikrogrami E2,
byly stanoveny nasledujici hodnoty: AUCo-36= 1285,2 pg/ml*h a Cmax = 103,5 pg/ml. Geometricky
primérny poloéas E2 byl 5,05 hodiny, s vysokou interindividudlni variabilitou.

V rdmci ¢tyitydenni studie s nékolika davkami byla primérna koncentrace estradiolu v séru 6,4 pg/ml

v v

hodnoceného Iéciva) byla 15,1 pg/ml. Hodnoty Cmax nebyly v této studii méreny.

Estradiol je rychle odbouravan v jatrech a v gastrointestinalnim traktu na estron a dale pak na estriol.
Konverze estradiolu na estriol je ireverzibilni. Pfes 95 % estriolu je vyluCovano v moci, prevazné ve
formé glukuronidd.

e Bod 5.3 Predklinické adaje vztahujici se k bezpecnosti
[Do tohoto bodu se viozi nize uvedeny text. Cely stavajici bod se odstrani.]

17B-estradiol je dobfe znama latka. Neklinické Udaje nepfinesly zadné dalsi relevantni Gdaje tykajici se
klinické bezpecnosti kromé téch, které jsou jiz uvedeny v jinych &astech tohoto souhrnu Gdaji o
pripravku.
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B. Oznaceni na obalu

UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU A VNITRNIM OBALU

{DRUH/TYP}

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

{(Smysleny) nazev sila (v_mikrogramech/qg) Iékova forma}

{léciva latka/Iécivé latky}

(]

Text uvadény na vnéjsim obalu

7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

[Text uvedeny niZe se viozi v ramecku do tohoto bodu]

Pouzivejte maximalné po dobu 4 tydnd.

(]

Text uvadény na vnitinim obalu

5. JINE

[Text uvedeny nize se viozi v ramecku do tohoto bodu]

PouZivejte maximalné po dobu 4 tydn{.
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C. Pribalova informace

e Bod 1: Co je pripravek [smysSleny nazev] a k cemu se pouziva
[Do tohoto bodu se vioZi text uvedeny nize]

[smySleny nazev] patfi do skupiny Ié&ivych pripravkd nazyvanych hormonalni substitué¢ni terapie (HST)
k vaginalnimu podéani (podani do pochvy).

PouZiva se ke zmirnéni pfiznakl menopauzy v oblasti pochvy, jako je suchost nebo podrazdéni.
Odborné se tento stav nazyva ,vaginalni atrofie®. Zplsobuje ji pokles hladin estrogenl ve Vasem téle,
k némuz pfirozené dochazi po menopauze.

[smysleny nazev] plsobi tak, ze nahrazuje estrogen, ktery se bé&zné vytvaii ve vajeénicich zen. Zavadi
se do pochvy, takZze hormon se uvolfiuje tam, kde je ho tfeba. To miZe zmirnit nepfijemné pocity
v oblasti pochvy.

« Bod 2: Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete pFipravek [smysleny nazev]
pouzivat

[Stavajici text tohoto bodu se odstrani a nahradi se textem niZe]

Béhem lécby pripravkem [smysSleny nazev] dochazi ke zvyseni hladiny estradiolu v plazmé nad uUroven
fyziologického rozmezi u postmenopauzalnich Zen. Z bezpe¢nostnich dlvodd proto nesmite piipravek
[smysleny nazev] pouzivat déle nez 4 tydny.

Nepouzivejte [smysleny nazev], pokud pouzivate jiné pripravky hormonalni substitu¢ni terapie, napfr.
tablety, naplasti nebo gel s estrogeny k 1é¢bé& navald horka nebo prevenci osteoporézy.

Lékarské vySetreni a pravidelné kontroly

Pouziti hormonalni substitucni terapie s sebou nese rizika, ktera je tfeba zvazit pfed rozhodnutim o
zahajeni nebo pokracovani lIécby pripravkem [smySleny nazev].

PFed zahdajenim hormonalni substituc¢ni terapie se Vas Iékaf zepta na Vasi osobni a rodinnou zdravotni
anamnézu. Lékaf se miZe rozhodnout provést télesné vysetfeni. To miZe v pfipadé potfeby zahrnovat
vy$etieni prsd a/nebo vysetieni vnitinich organd.

Dochéazejte na pravidelna vysetfeni prst dle doporucéeni Vadeho lékafe.
o Nepouzivejte pFipravek [smysleny nazev], jestlize

pro Vas plati kterakoli z nasledujicich situaci. Jestlize si nejste jista, zda se na Vas vztahuje kterakoli z
nize uvedenych situaci, obratte se na svého |ékafe, nez zacnete pouzivat [smysleny nazev].

Nepouzivejte pripravek [smysleny nazev], jestlize

- jste alergicka na estradiol nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku (uvedenou v bodé
6),

- mate nebo jste méla rakovinu prsu, nebo pokud existuje takové podezieni,

- mate nebo jste méla rakovinu citlivou na estrogeny, napf. rakovinu délozni sliznice,
(endometria), nebo pokud existuje takové podezfeni,

- mate jakékoliv neobjasnéné krvaceni z pochvy,

- mate nadmérné ztlusténi délozni sliznice (hyperplazii endometria), které neni |éeno,
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- mate nebo jste méla krevni srazeninu v Zildch (trombdzu), napf. v dolnich koncetinach
(hluboka zilni trombdza) nebo v plicich (plicni embolie),

- mate poruchu krevni srazlivosti (napf. nedostatek proteinu C, proteinu S nebo antitrombinu),

- mate nebo jste nedavno prodélala onemocnéni zplsobené krevni sraZeninou v tepnach, jako
napf. infarkt myokardu (srdecni zachvat), cévni mozkovou pfihodu (mrtvici) nebo anginu
pectoris,

- mate nebo jste nékdy méla onemocnéni jater a jaterni testy se jesté nevratily k normalnim
hodnotam,

- mate vzacnou dédi¢nou poruchu krve nazyvanou ,porfyrie®.

Jestlize se kterékoli z vySe uvedenych onemocnéni objevi poprvé pfi pouzivani pripravku [smysleny
nazev], pfestarite pfipravek pouZivat a okamzité se obratte ne svého lékare.

o Upozornéni a opatfeni pfi pouzivani pripravku [smysleny nazev]

Informujte svého lékare pred zahajenim lécby, jestlize trpite nasledujicimi problémy nebo pokud se u
Vas tyto problémy vyskytly v minulosti, nebot se mohou objevit znovu nebo zhorsit béhem |é¢by
pripravkem <smysleny nazev>. V takovém pripadé budete muset dochazet k Iékari na kontroly Castéji:

- délozni fibroidy,

- rlst déloZni sliznice mimo délohu (endometriéza) nebo nadmérny rlst délozni sliznice (hyperplazie
endometria) v anamnéze,

- zvySené riziko vzniku krevnich srazenin (viz ,Krevni srazeniny v Zilach (trombéza)"),

- zvySené riziko nddorového onemocnéni citlivého na estrogeny (napf. rakovina prsu u matky,
sestry nebo babicky),

- vysoky krevni tlak,
- onemocnéni jater, napf. nezhoubny nador jater,
- cukrovka,
- ZluCové kameny,
- migréna nebo (silnd) bolest hlavy,
- porucha imunitniho systému, kterd postihuje vice organ( v téle (systémovy lupus erythematodes),
- epilepsie,
- astma,
- onemocnéni postihujici usni bubinek a sluch (otoskleréza),
- vysoka hladina tuk{ v krvi (triacylglycerol(),
- zadrzovani tekutin zplsobené onemocnénim srdce nebo ledvin.
o Prestante pouzivat pripravek [smysleny nazev] a okamzité vyhledejte Iékare,
pokud si v&imnete pfi pouzivani hormonalni substituéni terapie nasledujicich stavi:

- jakykoli stav uvedeny v bodé ,Nepouzivejte pfipravek [smySleny nazev]",
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- zezloutnuti kdize nebo o&niho b&lma (Zloutenka). Mize jit o zndmky onemocnéni jater;
- velky vzestup krevniho tlaku (pfiznaky mohou byt bolest hlavy, Unava, zavrat);
- migrendzni bolesti hlavy, které se objevi poprvé;
- jestlize otéhotnite;
- jestlize si vS§imnete zndmek krevni srazeniny, jako napf.:
- bolestivého otoku a zarudnuti dolnich koncetin;
- nahlé bolesti na hrudi;
- obtizného dychani;

Dalsi informace viz ¢ast ,Krevni srazeniny v zilach (trombdza)"
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Hormonalni substituéni Iééba a rakovina

Nadmeérné ztlusténi délozni sliznice (hyperplazie endometria) a rakovina délozni sliznice (rakovina
endometria)

UZivanim HST obsahujici pouze estrogeny se zvysuje riziko rozvoje nadmeérného ztlusténi délozni
sliznice (hyperplazie endometria) a rakoviny délozni sliznice (rakoviny endometria).

PFi pouziti pfipravku [smysSleny nazev] po dobu neprekracujici 4 tydny neni tfeba soucasné uzivat
progestagen. Jestlize se vSak pfipravek [smySleny nazev] pouziva po delsi nez doporucenou dobu, je
riziko nadmérného zesileni délozni sliznice neznamé.

Pokud zaznamenate krvaceni nebo Spinéni nebo pokud takovéto druhy krvaceni pretrvavaji i poté, co
. v w7 vrs v ’ z Vs z z v O v ’ ’

jste prestala pouzivat pripravek [smysleny nazev], navstivte sveého Iékare. Muze to byt znamka
ztlusténi endometria.

Rakovina prsu

Dlkazy naznacuji, Ze uzivani HST obsahujici kombinaci estrogenu a progestagenu a mo?na také HST
obsahujici pouze estrogeny zvysSuje riziko rakoviny prsu. Zvysené riziko zavisi na tom, jak dlouho HST
uzivate. Zvysené riziko je zfejmé v prib&hu nékolika let. Vrati se véak na plvodni Groveri bé&hem
nékolika let (maximalné péti) po ukonceni léCby.

U Zen, kterym byla odstranéna déloha, a které uzivaji hormonalni substitu¢ni terapii obsahujici pouze
estrogeny po dobu 5 let, se neprokazalo zadné nebo se prokazalo velmi malé riziko rakoviny prsu.

Srovnani

B&hem 5 let je primérné u 9 az 17 Zen z 1 000 ve véku 50 aZ 79 let, které neuZivaji HST,
diagnostikovana rakovina prsu. U Zen ve véku 50 az 79 let, které uZivaji HST obsahujici kombinaci
estrogenu a progestagenu po dobu del&i neZ 5 let, pfipadd na 1 000 uZivatelek 13 az 23 pfipadl
rakoviny prsu (tj. 4 az 6 novych pfipadd).

Provadéjte pravidelné samovysetieni prst. Vyhledejte l1ékaie, pokud si vé§imnete jakychkoli zmén,
napfr.:

- prohlubeniny na kizi
- zmény na bradavce
- jakékoli bulky, které vidite nebo citite

Déle se doporucuje, abyste se zapojila do screeningovych programt mamografického vysetreni,
jakmile Vam to bude nabidnuto. U mamografického screeningu je dllezité, abyste informovala
zdravotni sestru/pracovnika, ktery provadi samotné rentgenové vysSetieni, ze uzivate HST, protoze
lé¢ba HST muzZe zvysit hustotu prsni tkdn&, coz mlze ovlivnit vysledek mamografického vysetieni.
Zvy3ena hustota prsni tkané& mize ztiZit odhaleni véech Gtvar( v prsu.

Rakovina vaje¢nikl

Rakovina vaje¢nikd je vzacna - mnohem vzacnéjsi neZ rakovina prsu. UZivani HST pouze s obsahem
estrogenu nebo HST s kombinaci estrogenu a progestagenu je spojovano s mirné vyssim rizikem
rakoviny vajecniku.

Riziko rakoviny vajeénikd se liéi s vékem. Naptiklad, u Zen ve véku 50 a 54 let, které neuZivaji HST,
bude pfiblizné u 2 Zen z 2 000 zjisté&na rakovina vaje¢nikl b&hem pétiletého obdobi. U Zen uzivajicich
HST po dobu 5 let se vyskytnou 3 pfipady na 2 000 uZivatelek (tj. pfiblizné 1 novy pfipad).
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Vliv HST na srdce a krevni obéh
Krevni srazeniny v zZilach (trombéza)

Riziko krevnich srazenin v Zzilach je asi 1,3 az 3krat vyssi u uzivatelek HST nez u Zen, které HST
neuzivaji, zejména béhem prvniho roku uzivani.

Krevni srazeniny mohou byt zavazné, a pokud se nékterad dostane do plic, mtze zpUsobit bolest na
hrudi, dusnost, mdlobu nebo dokonce umrti.

Pravdépodobnost vzniku krevni srazeniny v zilach se zvysuje s vékem a také tehdy, pokud pro Vas
plati kterakoliv z nasledujicich situaci. Informujte svého |ékare, pokud se na Vas vztahuje kterakoliv z
téchto situaci:

- nemizete del$i dobu chodit z dGvodu vétsiho chirurgického vykonu, zranéni nebo onemocnéni (viz
také bod 3, Pokud musite jit na operaci),

- mate silnou nadvahu (BMI >30 kg/m?2),

- mate jakykoliv problém se srazlivosti krve, ktery vyzaduje dlouhodobou [é¢bu pFipravkem
pouzivanym k prevenci krevnich srazenin,

- pokud kdokoli z Vasich pfibuznych mél nékdy krevni srazeninu v dolni konceting, plicich nebo v
jiném organu,

- mate systémovy lupus erythematodes,

- mate rakovinu.

Znamky krevni srazeniny viz ,Pfestante pouzivat [smysleny nazev] a okamzité vyhledejte Iékare".
Srovnani

PFi sledovani zen v 50. roce Zivota, které neuzivaji HST, se ocekava, ze krevni srazenina v zile vznikne
b&hem pétiletého obdobi primé&rné u 4 az 7 Zen z 1 000.

U Zen po 50. roce zivota, které uzivaly HST obsahujici kombinaci estrogenu a progestagenu po dobu
deldi nez 5 let, to bude 9 aZ 12 pfipadd na 1 000 uZivatelek (tj. 5 novych ptipadd).

U Zen po 50. roce zivota, kterym byla odstranéna déloha a které uzivaly HST obsahujici kombinaci
estrogenu a progestagenu po dobu del&i neZ 5 let, to bude 5 az 8 pfipadd na 1 000 uzivatelek (tj. 1
novy pfipad).

Srdecni onemocnéni (srdecni infarkt)
Neexistuji dikazy, Ze by HST chranila pfed srde&nim infarktem.

U Zen starsSich 60 let, které uzivaji HST kombinujici estrogen a progestagen, je mirné vyssi riziko
rozvoje srdecniho onemocnéni nez u téch, které neuzivaji zadnou HST.

U Zen, jimZ byla odstranéna déloha a které uzivaji 1é¢bu obsahujici pouze estrogeny, neni zvysené
riziko vzniku onemocnéni srdce.

Cévni mozkova pfihoda (mrtvice)

Riziko cévni mozkové prihody je asi 1,5krat vyssi u uzivatelek HST nez u zen, které ji neuzivaji. Pocet
dal3ich pFipad( cévni mozkové pfihody v disledku uZivani HST se zvy$uje s vékem.

Srovnani
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PFi sledovani Zen po 50. roce Zivota, které neuzivaji HST, se ocekava, ze primérné 8 z 1 000 Zen
bé&hem pétiletého obdobi prodéla mozkovou pFihodu. U Zen po 50. roce zivota, které uzivaji HST, to
bude 11 pFipadd na 1 000 uzivatelek b&hem obdobi 5 let (tj. 3 nové pripady).

Jiné zdravotni potize

HST nezabrani ztraté paméti. Existuji dikazy vyssiho rizika ztraty paméti u zen, které zaéinaji uzivat
HST po 65. roce Zivota. Poradte se se svym lékafem.

V=

Mistni nezadouci ucinky

Aplikator pro podani pripravku mize zpUsobit malé mistni poranéni.
Déti a dospivajici

[smysleny nazev] se nema pouzivat u déti a dospivajicich.

o Dalsi lécivé pFipravky a [smysleny nazev]
Vzajemné plsobeni pfipravku [smy$leny nézev] s jinymi lé&ivymi ptipravky nebylo zkoumano.

Informujte svého |ékare nebo Iékarnika o vSech lécich, které uzivate nebo které jste v nedavné dobé
v v v s o s . r v ’ v . . ’ Vs o ' ’

uzivala, a to vcetné Iéku, které nejsou na Iékarsky predpis, rostlinnych pripravku nebo jinych

ptirodnich pripravkd.

Nékteré 1éky mohou ovliviiovat U&inek pFipravku [smy$leny nazev]. To mizZe vést k nepravidelnému
krvaceni. Tyka se to 1éka:

e Kk lécbé epilepsie (napf. barbituraty, fenytoin a karbamazepin),
o kIécbé tuberkuldzy (napf. rifampicin a rifabutin),
ek I&Cbé infekce virem HIV (napf. nevirapin, efavirenz, nelfinavir a ritonavir),

e rostlinnych pripravk{ obsahujicich tfezalku teckovanou (Hypericum perforatum).

Laboratorni testy

Pokud mate podstoupit vydetfeni krve, oznamte svému Iékafi nebo pracovnikim laboratore, Ze
pouzivate [smysleny ndzev], nebot tento pripravek mize ovlivnit vysledky nékterych laboratornich
testd.

o Téhotenstvi a kojeni

Pripravek [smysSleny nazev] je uréen pouze pro Zeny po menopauze. Pokud otéhotnite, prestante
pFipravek [smysleny nazev] pouzivat a obratte se na svého lékafe. [SmysSleny nazev] se nema
pouzivat v obdobi kojeni.

o Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha strojti

26



Pfipravek nema zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

[smySleny nazev] obsahuje benzylalkohol a cetylstearylalkohol

[U pfipravkd Montavit se misto toho vloZi nsledujici véta]

[smySleny ndzev] obsahuje benzylalkohol, cetylalkohol a propylenglykol

Tento léCivy pfipravek obsahuje [mnozstvi v mg] benzylalkoholu v jedné podané davce. Benzylalkohol
mUze zpUsobit mirné mistni podrazdéni.

Cetylstearylalkohol mize pUsobit mistni kozni reakce (nap¥. kontaktni dermatitidu).

[U pripravkd Montavit se navic vioZi nasledujici véta]

Tento IéCivy pripravek obsahuje [mnozstvi v mg] propylenglykolu v jedné podané davce.
Propylenglykol v tomto Ié¢ivu mize mit stejné Gcinky jako piti alkoholu a mize zvysit pravdépodobnost
nezadoucich G¢&inkd. Propylenglykol mize zplsobit podrazdéni pokozky.

e Bod 3: Jak se pripravek [smysleny nazev] pouziva
[Do tohoto bodu se vioZi nize uvedeny text a stavajici text se odstrani]

Vzdy pouZivejte tento pripravek [smysleny nézev] presné podle pokyni svého Iékaie nebo Iékarnika.
Pokud si nejste jista, poradte se s |ékafem nebo Iékarnikem.

v v

Poradte se se svym lékafem, pokud se budete domnivat, Ze je tato davka pfiliS silnd nebo neni
dostatecné silna.

P¥ipravek [smySleny ndzev] muzete zadit pouZivat kterykoli den, kdy Vam to vyhovuje.

e [smysleny nazev] je krém k podani do pochvy.

e [smysleny nazev] se podava do pochvy pomoci aplikatoru.

e Aplikator je nutné po kazdém pouziti ocistit teplou vodou.

e V pfipadé, zZe je aplikator poskozeny, nepouzivejte jej a informujte vyrobce.

e Pripravek [smysleny nazev] nepouzivejte bezprostfedné pred pohlavnim stykem nebo jako
lubrikant, aby se pfede$lo moznym neZadoucim G&inkim u partnera.

e Zvlastni pozornost vénujte pouzivani pripravku [smysleny nazev] spolu s latexovymi vyrobky
(napf. kondomy, pesary), protoze pfipravek obsahuje pomocné latky (dalsi slozky, zvlasté
stearaty), jeZ mohou omezit funkénost téchto vyrobkd a tim sniZit jejich spolehlivost.

o Jestlize je kize v oblasti Vasi pochvy velmi citlivd, postupuijte pri zavadéni aplikatoru do
pochvy opatrné.
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Kolik pripravku se ma pouZzit
e Prvni tyden lécby:

Obsah jednoho naplnéného aplikatoru (=2 g krému) si aplikujte pred spanim kazdy druhy den
(mezi jednotlivymi davkami uplynou dva dny).

e Druhy az Ctvrty tyden [éCby:

Obsah jednoho plného aplikatoru (=2 g krému) si aplikujte pfed spanim dvakrat tydné (mezi
jednotlivymi davkami uplynou 3 az 4 dny).

Nepouzivejte pfipravek [smysleny nazev] déle nez 4 tydny. Po skonceni I1éCebné kury jiz pfipadny
zbyvajici obsah nepouziveijte.

[Do tohoto bodu se viozZi popis pouZziti krému pomoci aplikatoru. Tato ¢ast bodu 3 nebyla v ramci této
procedury zménéna]

[..]

[Nasledujici text se viozi za bod ,,Po pouZiti aplikator oCistéte"]

Jak dlouho mate [smysleny nazev] pouzivat?
Pfipravek [smysleny nazev] se nesmi pouZzivat déle nez 4 tydny.

Neni zndmo, zda dlouhodobd Ié¢ba nebo opakovani 1é&ebné kiry nezplsobuji ztlusténi dé&lozni vystelky
(hyperplazii endometria) a rakoviny délohy (karcinom endometria). Proto se nedoporucuje dlouhodoba
IéCba delSi nez 4 tydny. Jestlize pfiznaky vaginaini atrofie trvaji déle nez 4 tydny, je nutné zvazit jinou
vhodnou lé¢bu. Poradte se prosim se svym Iékafem.

Pokud zaznamenate krvaceni nebo Spinéni nebo pokud takovéto druhy krvaceni pretrvavaji i poté, co
jste prestala pouzivat pripravek [smysleny ndzev], navstivte svého lékaie. MUZe to byt zndmka toho,
Ze je endometrium zesilené.

o Jestlize jste pouzila vice pripravku [smysleny nazev], nez jste méla

Jestlize jednorazové pouzijete pfilis velké mnozstvi pfipravku [smySleny nazev], mohou se objevit
nezadouci Ucinky, napf. pocit na zvraceni. Poradte se s lékafem nebo Iékarnikem.

o Jestlize jste zapomnéla pouzit pripravek [smysleny nazev]

Nezdvojnasobujte nasledujici davku pFipravku [smysleny nazev], abyste nahradila vynechanou davku.
Pokracujte v |éCbé jako obvykle.

o Jestlize jste prestala pouzivat pripravek [smysleny nazev]

Lékar Vam vysvétli Ucinky ukonceni IéCby i kdy IéCbu ukoncit. Rovnéz s Vami probere jiné moznosti
Vasi lécby.
o Pokud musite jit na operaci

Pokud mate podstoupit operaci, feknéte chirurgovi, Ze pouzivate [smysleny nazev]. Je mozné, Ze
budete muset prestat pfipravek [smysleny nazev] pouzivat (viz bod 2, Krevni stazeniny v zilach).
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e Bod 4: Mozné nezadouci Gcinky
[Do tohoto bodu se vloZi nize uvedeny text a stavajici text se odstrani]

v

Nasledujici onemocnéni se vyskytuji castéji u Zen uzivajicich HST ve srovnani s Zenami,

které HST neuzivaji:

-rakovina prsu,

abnormalni rlst nebo rakovina délozni sliznice (hyperplazie a karcinom endometria),

rakovina vajecniku,
- krevni srazeniny v Zilach dolnich koncetin nebo v plicich (zilni tromboembolismus),

- onemocnéni srdce,

cévni mozkova pfihoda,

mozna ztrata pameéti, jestlize byla HST zahajena po 65. roce zivota.

Dalsi informace o téchto nezadoucich Gcincich viz bod 2.

V.

Podobné jako v&echny ptipravky mize mit i [smyS$leny ndzev] nezadouci G¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

K vyjadreni frekvence neZadoucich G¢ink{ se pouZivaji nasledujici kategorie:

Velmi Casté:  vice nez 1 pacientka z 10

Casté: az 1 pacientka z 10
Méné¢ Casté: 1 az pacientka ze 100
Vzacné: az 1 pacientka z 1000

Velmi vzacné: az 1 pacientka z 10 000

Neni zndmo: z dostupnych udajl nelze uréit

Méné asté: mizZe se objevit pfechodné mirné mistni podrazdéni (napf. svédéni, paleni) a slaby vytok

Velmi vzacné: alergické reakce

[Zméni se tato nasledujici véta]
Nasledujici nezadouci Ucinky byly hlaSeny u jinych HST:
- onemocnéni zlu¢niku

- rizné kozni poruchy:

- zména zabarveni kize zejména v oblasti obli¢eje nebo krku, zndma jako ,t&hotenské
skvrny" (chloasma)

- bolestivé zarudlé uzliky na kdZi (erythema nodosum)
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- vyrazka ve tvaru terce se zarudnutim nebo bolestivymi misty (erythema multiforme)
Casté

Deprese, ztrata vlasl, bolest kloubd, kiece dolnich kon&etin, abnormalni délozni krvaceni, bolest prsd,
citlivost prsQ, zvétéeni prsd, vytok z prsi, zvydeni nebo snizeni télesné hmotnosti, zvy$ena hladina
krevnich tukd (triacylglyceroly)

Méné Casté

Z&nét pochvy véetné infekce pohlavnich orgénd zplsobené plisnémi, zmény pohlavni touhy, poruchy
nalady, zavrat, bolest hlavy, migréna, Gzkost, nesnasenlivost kontaktnich ¢ocek, krevni srazeniny v
Zilach (trombodza), pocit na zvraceni, nadymani, bolest bficha, zvysené ochlupeni, svédéni, vyrazka,
otok

Hlaseni nezadoucich ucinkd
Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inkd, sdélte to svému <lékafi> <,> <nebo>
<lékarnikovi> <nebo zdravotni sestfe>. Stejné postupujte v pFipadé jakychkoli nezadoucich G¢inkd,

které nejsou uvedeny v této pribalové informaci. Nezadouci G¢inky mGzete hlasit také p¥imo
prostiednictvim narodniho systému hldgeni nezédoucich G¢inki uvedeného v Dodatku V*.

Nahlasenim nezadoucich G&ink( mdzZete pFispét k ziskani vice informaci o bezpeénosti tohoto
pripravku.

[*Informace o tiSténych materidlech naleznete v navodu anotované QRD Sablony.]
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Priloha IV

Harmonogram pro implementaci zavérd skupiny CMDh
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Harmonogram pro implementaci zavérd skupiny CMDh

Schvaleni zavér( skupinou CMDh na zakladé
konsensu:

na zasedani skupiny CMDh v lednu 2020

PFedani preloZenych pfiloh téchto zavérd
prisludnym narodnim orgdntim:

9. brfezna 2020

Implementace stanoviska ¢lenskymi staty (dle
vhodnosti v kazdém clenském staté, predlozenim
zmény typu IB drzitelem rozhodnuti o
registraci):

9. dubna 2020
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