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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Estradiol Besins 0,75 mg/davka transdermalni gel

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedno stlaceni pumpicky dodava 1,25 g gelu obsahujiciho estradiolum 0,75 mg (jako estradiolum
hemihydricum).

Jeden gram transdermalniho gelu obsahuje estradiolum 0,60 mg (jako estradiolum hemihydricum).

Pomocna latka se znamym u¢inkem: jedna 1,25g davka obsahuje 500 mg alkoholu (ethanolu), coz odpovida
400 mg/g (40 % w/w).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Transdermalni gel

Ciry nebo mirné zakaleny gel
4. KLINICKE UDAJE

4.1. Terapeutické indikace

Ptipravek Estradiol Besins je indikovan u postmenopauzalnich zen jako:

*  Substitu¢ni hormonalni terapie (HRT) symptomu nedostatku estrogend (u Zen, které mély posledni
menstruaci nejméné pied 6 mesici).

* Prevence osteopordzy u postmenopauzalnich Zen s vysokym rizikem budoucich fraktur, které
netoleruji nebo maji kontraindikovanu jinou preventivni 1é€bu osteopordzy (viz také bod 4.4).

Zkusenosti s 1éCbou Zen starSich 65 let jsou omezené.

4.2. Davkovani a zptisob podani

Davkovani

Pripravek Estradiol Besins obsahuje estrogen a je uréeny pouze pro zZeny s d€lohou. Davkovani zavisi na
individualni potieb¢.

Pii 1é¢né postmenopauzalnich symptomit ma byt minimalni uc¢inna davka 1,25 g gelu denné¢ (0,75 mg
estradiolu) obvykle podavana 21 dni (3 tydny) v mésici, poté nasleduje 7denni (tydenni) obdobi bez 1é¢by.



U Zen s intaktni délohou se doporucuje adjuvantni lécba progestageny, a to nejméne po dobu 12 az 14 dnii [éCby
behem kazdého mésicniho cyklu (viz bod 4.4 Hyperplazie a karcinom endometria), dle ptedpisu lékatie a s
ohledem na schvaleny souhrn udajii o pfipravku daného progestagenu. Doporucuji se pouze progestageny
schvalené jako pridavek k 1écbé estrogeny.

Menopauzalni symptomy:
Jedna odméiend davka (jedno stlaceni pumpicky) z davkovace dodava davku 1,25 g ptipravku Estradiol Besins
(0,75 mg estradiolu).
K zahajovaci a udrzovaci 1é¢bé postmenopauzalnich symptomu je tieba pouzit nejnizsi ucinnou davku po
nejkrats$i moznou dobu (viz bod 4.4).
Vhodnost podavané davky ma byt posouzena ve vztahu k pfetrvavajicim projeviim a symptomiim menopauzy
nejméné jednou za rok a v ptipade potfeby ma byt davka upravena.
e [écba se obvykle zahajuje jednou davkou (1,25 g transdermalniho gelu, coz obsahuje 0,75 mg
estradiolu) jednou denné¢. Jedna se o maximalni davku. U vétSiny zen poskytne ucinnou tlevu od
symptomu menopauzy.

V ptipadé potieby muze byt davka upravena po dvou az tfech cyklech 1éCby v zavislosti na klinickych
projevech.
Pokud nebyla diagnostikovana endometridza, nedoporucuje se ptidavat progestagen u Zen po hysterektomii.

Zahdjeni léCby
1. Zeny po menopauze nebo s velmi nizkou cetnosti Lé¢ba piipravkem Estradiol Besins muiize byt
menstruacnich cyklii: zahajena kterykoli den cyklu
2. Prechod z kontinualni léecby HRT s obsahem Lécba ptipravkem Estradiol Besins mutze byt
estrogenu-progestagenu: zahajena kterykoli den cyklu.

3. 3. Prechod z cyklické ¢i kontinualni sekvencni Pted zahajenim 1écby piipravkem Estradiol Besins
lecby HRT: dokoncete terapeutickou sekvenci.

Prevence osteoporézy:
Nejnizsi u€¢inna davka k prevenci osteopor6zy neni znama.

e Nejnizsi dostupna davka pripravku Estradiol Besins je jedno stlaceni (1,25 g transderméalniho gelu,
coz obsahuje 0,75 mg estradiolu).

Zpiusob podani
Pfed pouzitim nového baleni je tfeba pumpicku nejprve nastartovat: prvni davku vytlaceného gelu je tieba

zlikvidovat.

Gel si ma aplikovat samotna pacientka, nema ho aplikovat nikdo jiny. Koznimu kontaktu s jinymi dospélymi
¢i détmi je tieba se vyhnout po dobu jedné hodiny po aplikaci.

Spravna vytlacena davka gelu se aplikuje na €istou, suchou a neposkozenou oblast kiize.

Tenka vrstva gelu se nanese na celou pazi na vnitini a vnéj$i ¢ast od zapésti po rameno nebo na nejveétsi moznou
oblast neporusené kiize. Oblast aplikace ma byt co nejvétsi (viz obr. 1).

Obvykle se aplikuje jedna davka z davkovace na pazi a/nebo rameno (a/nebo vnitini stranu stehna). Mista
aplikace:



Paze od zapesti po rameno Vnitrni strana stehna
Ptipravek Estradiol Besins je nutno nechat 5 minut zaschnout, teprve poté 1ze kizi zakryt oblecenim.

Pacientky maji byt informovany, Ze déti nemaji pfijit do kontaktu s mistem na téle, kam byl ptipravek Estradiol
Besins aplikovany (viz bod 4.4).

Piipravek Estradiol Besins se NESMI aplikovat na prsy nebo oblast vulvy.

Pacientkdm ma byt doporuceno, aby si po aplikaci gelu peclivé umyly ruce mydlem a vodou. Myti 1éCené
oblasti nebo kontakt s jinymi koznimi ptipravky je mozné az za hodinu po aplikaci ptipravku Estradiol Besins.

Pokud si pacientka zapomene aplikovat davku a do dalsi davky zbyva vice nez 12 hodin, vynechana davka se
ma aplikovat a dalsi den se pokracuje v normalnim davkovani. Pokud do dal$i davky zbyva méné nez 12 hodin,
je lepsi vyckat a aplikovat si az dalsi béznou davku.

Pacientkdm ma byt doporuceno, aby si neaplikovaly dvé davky ve stejnou dobu.
Vynechavani davek mize zvysit pravdépodobnost krvaceni z vysazeni a $pinéni.

Pacientky maji byt upozornény, ze v ptipadé nezamyslené¢ho kontaktu jiné osoby s 1éCenou oblasti na kuzi
pacientky, ktera nebyla omyta nebo neni zakryta obleCeni, si ma dana osoba co nejdiive omyt oblast kontaktu
mydlem a vodou.

Pediatricka populace
Pro ptipravek Estradiol Besins neni v pediatrické populaci relevantni pouziti.

4.3. Kontraindikace

*  Znamy, v minulosti prodélany nebo suspektni karcinom prsu;
* Znamé nebo suspektni maligni estrogen-dependentni onemocnéni (napft. karcinom endometria);
* Nediagnostikované genitalni krvéceni;

* Nelécena hyperplazie endometria;

*  V minulosti prod€lana nebo stavajici idiopaticka ven6zni tromboembolicka nemoc (napt. hluboka Zilni
tromboza, plicni embolie);

*  Znamé tromboembolické poruchy (napfi. deficit proteinu C, proteinu S nebo antitrombinu, viz bod
4.4);
* Aktivni nebo nedavna arterialni tromboembolicka pfihoda (napt. angina pectoris, infarkt myokardu);

* Jaterni onemocnéni nebo onemocnéni jater v anamnéze, pokud se jaterni testy nevrati k normalnim
hodnotam,;



* Znama hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1;

* Porfyrie.
4.4. Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti

* Lécbe postmenopauzalnich symptomti hormondlni substitu¢ni [é¢bou (HRT) ma byt zahdjena pouze
tehdy, pokud symptomy neptiznivé ovliviiyji kvalitu zivota. Ve vSech piipadech je tieba pecliveé
zhodnotit pfinosy a rizika 1écby nejméné€ jedenkrat za rok a hormonalni substitu¢ni 1écba pak mize
pokracovat jen tehdy, pokud piinosy prevazuji nad riziky.

* Ditkazy tykajici se rizika spojeného s 1écbou piedasné menopauzy pomoci HRT jsou omezené.
Vzhledem k nizké trovni absolutniho rizika u mladSich Zen v§ak mtze byt pomér pfinosi a rizik u
téchto zen ptiznivéjsi nez u starSich Zen.

Lékai'ské vySeti‘eni a kontrolni vySetieni:

Pied zahajenim nebo obnovenim HRT je tfeba zjistit kompletni osobni a rodinnou anamnézu. Lékaiské
vysetfeni (vCetné vysetfeni panve a prsil) bude vychazet ze zjisténych udajl, kontraindikaci a upozornéni pro
pouziti HRT. Doporucuji se pravidelné prohlidky béhem 1éCby, jejichZ Cetnost a charakter jsou individualni s
ohledem na stav kazdé pacientky. Zeny je tieba upozornit na to, jaké zmény v prsou maji oznamit svému 1ékaii
nebo zdravotni sestfe (viz nize ,,Karcinom prsu‘). VySetteni, vCetné pfislusnych zobrazovacich vySetieni, napft.
mamografie, maji byt provadéna v souladu s aktualné pfijimanou screeningovou praxi, upravenou s ohledem
na klinické potieby pacientek.

Stavy vyZadujici dohled:
Pokud je pfitomen jakykoliv z nasledujicich stavii, nebo se vyskytl v minulosti a/nebo se zhorsil béhem
téhotenstvi nebo pii pfedchozi hormonalni 1€¢be, je teba pacientku peclive sledovat. Je nutné vzit v Givahu, Ze
tyto stavy se mohou béhem 1é¢by ptipravkem Estradiol Besins vyskytnou opakované nebo se mohou zhorsit.
Jedna se predevsim o nasledujici stavy:

* Leiomyomy (d€lozni fibroidy) nebo endometrioza;

* Rizikové faktory tromboembolickych poruch (viz nize);

* Rizikové faktory vzniku estrogen-dependentnich nadori (napt. dédi¢na zatéz karcinomu prsu z prvni

linie);

* Hypertenze;

*  Poruchy funkce jater (napt. adenom jater);

* Diabetes mellitus s poskozenim cév/bez poskozeni cév;

*  Cholelitiaza;

*  Migréna nebo (t€zké) bolesti hlavy;

*  Systémovy lupus erythematodes (SLE);

* 'V anamnéze uvadéna hyperplazie endometria (viz dale);

» Epilepsie;

e Astma;

*  Otoskleroza

Divody pro okamzité vysazeni lécby:
Lécbu je tieba vysadit, jsou-li zjistény kontraindikace a v ptipad¢ dale uvedenych stavii:
+  Zloutenka nebo zhor$eni funkce jater;
*  Vyrazné zvySeni krevniho tlaku;
*  Novy vyskyt migrenoznich bolesti hlavy;
*  Tehotenstvi.



Hyperplazie a karcinom endometria:

* U Zen s intaktni délohou se riziko hyperplazie a karcinomu endometria zvysuje, jsou-li po delsi dobu
podavéany samostatné estrogeny. HlaSené zvySeni rizika vzniku karcinomu endometria u uzivatelek
samotnych estrogentl je 2 az 12krat vyssi ve srovnani s Zenami, které samotné estrogeny neuzivaji, a
to v zavislosti na délce 1éCby a davce estrogenu (viz bod 4.8).

Po ukonceni 1é¢by mtze zvySené riziko pietrvavat nejméné 10 let.
Dévka je jedno stlaceni pumpicky (1,25 g transdermalniho gelu, coz obsahuje 0,75 mg estradiolu)
jednou denné.

* Pfidani progestagenu po dobu nejméné 12 az 14 dni cyklu u zen, jimz nebyla odstranéna dé€loha,
zabranuje nadmérnému riziku spojenému s HRT samotnym estrogenem.

*  Bezpecnost pro endometrium pfi pfidani progestagenti nebyla prokazana.

*  V prvnich mésicich 1¢cby miize dochazet ke krvaceni a §pinéni. Pokud se krvaceni nebo $pinéni projevi
po urcitém obdobi 1écby nebo pokracuje i po vysazeni l1éCby, je tieba zjistit jeho dtivod, pfiCemz
vySetfeni mize zahrnovat i biopsii endometria k vylouceni endometrialni malignity.

* Stimulace samostatnymi estrogeny by mohla vést k premaligni ¢i maligni transformaci rezidudlnich
lozisek endometriézy. U Zen, které prodé€laly hysterektomii z divodu endometridzy, zvlasté v
ptipadech, kdy byla zndma rezidua endometridzy, se tudiz doporucuje kombinovat substituc¢ni terapii
estrogenem s progestageny.

Karcinom prsu:
Celkové udaje prokazuji zvy$ené riziko karcinomu prsu u Zen uzivajicich kombinaci estrogen-progestagen nebo
HRT obsahujici pouze samotny estrogen, a to v zavislosti na délce uzivani HRT.

Kombinovana lécha estrogenem a progestagenem

* Randomizovana, placebem kontrolovana studie Women’s Health Initiative (WHI) a metaanalyza
prospektivnich epidemiologickych studii shodné uvadéji zvysené riziko karcinomu prsu u Zen
uzivajicich kombinovanou estrogen-progestagenni HRT. ZvySeni rizika vzniku karcinomu prsu se
projevi po ptiblizné 3 (1 — 4) letech 1écby (viz bod 4.8).

Lécba samotnym estrogenem

V hodnoceni WHI nebylo zjisténo zadné zvySeni rizika rakoviny prsu u zen, které absolvovaly hysterektomii a
uzivaly HRT obsahujici samotny estrogen. B€hem observacnich studii bylo pfevazné zjisténo malé zvySeni
rizika diagndzy karcinomu prsu, které je nizsi nez riziko zjisténé u pacientek uzivajicich kombinace estrogen-
progestagen (viz bod 4.8).

Vysledky rozsahlé metaanalyzy prokazaly, ze po ukonceni 1écby zvySené riziko v prubéhu casu klesé a doba
potiebna k navraceni na vychozi uroven zavisi na délce predchoziho uzivani HRT. Pokud byla HRT uzivéna
déle nez 5 let, riziko mlze pietrvavat 10 let i déle.

HRT, ptfedevsim kombinovana 1écba estrogenem a progestagenem, zvysuje denzitu mamografickych nalezd,
coz muze negativné ovlivnit radiologickou detekci karcinomu prsu.

Karcinom ovarii

Karcinom ovarii je mnohem vzacnéjsi nez karcinom prsu. Epidemiologické diikazy z rozsahlé metaanalyzy
naznacuji mirné€ zvysené riziko karcinomu ovarii u Zen, které uzivaji HRT obsahujici samotny estrogen ¢i
kombinaci estrogen-progestagen. Toto riziko se projevi béhem 5 let uzivani a po vysazeni 1écby se postupné
snizuje.

Nekteré jiné studie, véetné hodnoceni WHI, naznacuji, ze uzivani kombinované HRT mize byt spojeno s
podobnym nebo o néco nizsim rizikem (viz bod 4.8).



Zilni tromboembolismus:

HRT je spojovana s 1,3- az 3nasobnym rizikem vzniku Zzilniho tromboembolismu (VTE), tj. trombozy
hlubokych zil nebo plicni embolie. Vyskyt takové ptihody je mnohem pravdépodobnéjsi v prvnim roce uzivani
HRT nez pozdéji (viz bod 4.8).

U pacientek se znamymi trombofilnimi stavy je zvySené riziko vzniku VTE. Hormonalni substitucni terapie
muze toto riziko dale zvySovat. U téchto pacientek je proto HRT kontraindikovana (viz bod 4.3).

Obecné uznavané rizikové faktory vzniku VTE zahrnuji uzivani estrogenti, vyssi vék, velké operace, delsi
imobilizace, obezitu (BMI > 30 kg/m?), t&hotenstvi/poporodni obdobi, systémovy lupus erythematodes (SLE)
a onkologicka onemocnéni. V otdzce, jakou roli mohou mit ve VTE kiecové Zily, neexistuje shoda.

Jako u vSech pacientli po operaci je tieba zvazit preventivni opateni, aby se zabranilo vzniku poopera¢ni VTE.
Pokud ma po planované operaci vzniknout delsi imobilizace, doporucuje se docasné¢ HRT vysadit 4 az 6 tydnt
pred touto operaci. LéCba se nema obnovit diive, nez bude Zena opét plné pohybliva.

U Zen, které nemaji VTE v osobni anamnéze, ale maji ptibuzného prvni linie, ktery trpél trombézou v mladém
veku, 1ze nabidnout screening po peclivém vysvétleni jeho omezeni (screening zachyti pouze ¢ast trombofilnich
poruch).

Pokud je zjistén trombofilni defekt, ktery je spojovan s trombodzou ¢lenl rodiny, nebo pokud se jedna o
»zavazny* defekt (napft. deficience antitrombinu, proteinu S nebo proteinu C nebo kombinace defektit), je HRT
kontraindikovana.

U zen, které jsou jiz chronicky 1é¢eny antikoagula¢nimi ptipravky, je nutno peclive zvazit pomér prinost a rizik
1écby HRT.

Pokud po zahjeni 1é¢by dojde ke vzniku VTE, je tieba pfipravek vysadit. Pacientky je tfeba upozornit, aby se
na svého lékare obratily, jakmile si budou védomy nastupu nékterého potencionalniho symptomu
tromboembolismu (napft. bolestivé otoky dolnich koncetin, ndhla bolest na hrudi, dyspnoe).

Choroba véncitych tepen (CAD)

Randomizovand, kontrolovana hodnoceni neposkytla zadny diikaz ochrany proti infarktu myokardu u zen se
stavajici CAD nebo bez ni, které uzivaly kombinovanou 1écbu estrogenem a progestagenem nebo HRT
obsahujici samotny estrogen.

Kombinovana lécba estrogenem a progestagenem

Relativni riziko vzniku CAD je po dobu uzivani kombinované estrogen-progestagenni HRT mirné zvySené.
Vzhledem k tomu, Ze zakladni absolutni riziko CAD do zna¢né miry zavisi na véku, je pocet mimotradnych
ptipadit CAD vyvolany uzivanim kombinace estrogen-progestagen u zdravych Zen pfed menopauzou velmi
nizky, ale s pokrocilym vékem se zvySuje.

Lécba samotnym estrogenem
Z randomizovanych, kontrolovanych hodnoceni nebylo zjisténo zadné zvySeni rizika CAD u Zen, které
absolvovaly hysterektomii a které se 1é¢i samotnym estrogenem.

Ischemicka mozkova prihoda

Lécba kombinaci estrogen-progestagen a samotnym estrogenem je spojovana az s 1,5nasobnym zvySenim
rizika vzniku ischemické mozkové prihody. Relativni riziko se neméni s vékem ani s dobou uplynuvsi od
menopauzy. Ale vzhledem k tomu, Ze zakladni riziko mozkové piihody je zna¢né zavislé na véku, celkové
riziko vzniku mozkové piihody u Zen uzivajicich HRT se bude s vékem zvySovat (viz bod 4.8).
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Potencialni prenos estradiolu na déti

Ptipravek Estradiol Besins mtze byt ndhodné pienesen na déti z oblasti klize, na kterou byl aplikovan.

Byla nahlasena postmarketingova hlaseni o puceni prst a zvétSeni prsti u prepubertalnich divek, o pfedcasné
puberté, gynekomastii a zveétSeni prst u prepubertalnich chlapct po neimysiné sekundarni expozici gelu s
estradiolem. Ve vétSing ptipadu se stav vyfesil zamezenim expozice estradiolu.

Pacientky maji byt pouceny, aby:

- nedovolily ostatnim, zejména détem, pfijit do kontaktu s exponovanou oblasti kiize a v pripad¢ potieby
zakryly misto aplikace odévem. V ptipadé kontaktu ma byt kiize ditéte co nejdfive omyta mydlem a
vodou.

- se poradily s 1ékafem v piipadé znamek a ptiznakt (vyvoj prsi nebo jiné sexualni zmény) u ditéte, které
mohlo byt nahodné vystaveno piipravku Estradiol Besins.

Dalsi stavy

Estrogeny mohou vyvolavat retenci tekutin, a proto je tfeba bedlive sledovat pacientky trpici srdecni ¢i renalni
dysfunkeci.

Zeny s jiz existujici hypertriacylglycerolemii je tfeba v priibdhu estrogenové &i hormonalni substituéni 16¢by
bedlivé sledovat, nebot’ pii estrogenové 1éCbé pacientek s timto stavem byly zaznamenany vzacné ptipady
vyrazného zvyseni triacylglycerolti v plasme¢, coz vedlo k pankreatitidé.

Estrogeny zvys$uji hladinu globulinu vézajiciho tyroxin (TBG), coz vede ke zvySeni celkové hladiny hormonu
Stitné zlazy v obchu, méfené jodem vazanym na proteiny v séru (PBI), hladinami T4 (stanovenymi
chromatograficky ¢i radioimunoeseji) nebo hladinami T3 (stanovenymi radioimunoeseji). Vazebny pomér T3
se snizuje, coz odrazi zvySenou hladinu TBG. Koncentrace volného T4 a volného T3 ziistavaji nezménény.

Muize dojit také ke zvySeni hladin dalSich vazebnych proteini v séru, napt. globulinu vazajiciho kortikosteroidy
(CBG) a globulinu vazajiciho pohlavni hormony (SHBG), coz vede ke zvySeni hladin kortikosteroidd, resp.
pohlavnich steroidd v obéhu. Koncentrace volnych ¢i biologicky aktivnich hormonti se neméni. Maze dojit i
ke zvySeni hladin dalSich proteini v plasmé (angiotensinogen/reninovy substrat, alfa-lantitrypsin,
ceruloplasmin).

Uzivanim HRT nedochazi ke zlepSeni kognitivnich funkci. Existuji ur¢ité udaje tykajici se zvySeného rizika
pravdépodobné demence u Zen, které zacinaji uzivat kontinualni kombinovanou HRT nebo HRT obsahujici
samotny estrogen ve veéku vyssim nez 65 let.

Pripravek Estradiol Besins obsahuje alkohol (ethanol)
Tento 1éCivy piipravek obsahuje 500 mg alkoholu (ethanolu) v jedné 1,25g davce, coz odpovida 400 mg/g (40
% w/w). Alkohol mtize na porusené pokozce zpuisobit pocit paleni.

4.5. Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Metabolismus estrogent se mize zvysit, pokud jsou soubézné podavany latky, o nichZ je znamo, ze indukuji
aktivitu enzymi metabolizujicich 1éky, konkrétné enzymu patticich do skupiny cytochromu P450, jako jsou
napf. antikonvulziva (napf. fenobarbital, fenytoin, karbamazepin) a ptipravky proti infekcim (napf. rifampicin,
rifabutin, nevirapin, efavirenz). A¢koli je znamo, Ze ritonavir a nelfinavir plisobi jako silné inhibitory, vykazuji
naopak silné indukujici vlastnosti, pokud jsou pouzivany soub&ézné se steroidnimi hormony. Bylinné pfipravky
obsahujici tiezalku teCkovanou (Hypericum perforatum) mohou indukovat metabolismus estrogentl.



Vzhledem k tomu, Ze se pfi transdermalnim podéni obchazi efekt prvniho prichodu jatry, mohou byt
transdermalné aplikované estrogenové ptipravky méné ovlivnény enzymovymi induktory nez peroraln€ podané
hormony.

Klinicky miize zvySeny metabolismus estrogentl a progestagend vést ke snizenému ucinku a ke zménam profilu
délozniho krvaceni.

Lécba povrchové aktivnimi latkami (napf. natrium-laurylsulfat) nebo jinymi Iéky, které méni funkci bariérové
struktury, mohou odstranit vazbu lé¢ku na kiizi a zménit transdermalni prichod. Proto by se pacientky mély
vyhybat silnym koznim Ccisticim latkam a saponatim (napf. piipravkim s benzalkonium-chloridem ¢i
benzothonium-chloridem), koznimi oSetiujicimi ptipravky s vysokym obsahem alkoholickych adstrigen¢nich
latek, opalovacim ptipravkiim) a keratolytiktim (napf. kyselina salicylova, kyselina mlécna).

Je tfeba vyhybat se soubéznému podavani koznich piipravkd, které méni regeneraci kiize (napt. cytotoxickym
1éktim).

4.6. Téhotenstvi, kojeni a fertilita

Té&hotenstvi

Ptipravek Estradiol Besins neni béhem téhotenstvi indikovan. Dojde-li béhem pouzivani ptipravku Estradiol
Besins k otéhotnéni, ma byt 1é¢ba okamzité prerusena.

Hrozici potrat a suprese kojeni nejsou indikacemi pro estrogenovou terapii.

Vysledky vétsiny stavajicich epidemiologickych studii, které jsou vyznamné pro neimyslnou expozici plodu
estrogentim, neukazuji na zddné teratogenni ¢i fetotoxické piisobeni.

Kojeni
Pripravek Estradiol Besins neni indikovan v obdobi kojeni.

Fertilita
Pripravek Estradiol Besins neni indikovan béhem fertilniho obdobi.

4.7. UtinKky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Pripravek Estradiol Besins nema zZadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8. Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu

Nezadouci ucinky jsou obvykle mirné a jen vzacné vyzaduji ukonCeni 1é¢by. Pokud se nezadouci ucinky
vyskytnou, obvykle k tomu dochazi b€hem prvnich mésici 1é¢by.

Nezadouci u¢inky zaznamenané pti uzivani HRT piipravki v menopauze jsou uvedeny v nasledujici tabulce:
Nezadouci Gginky (NU) jsou kategorizovany jako &asté (>1/100 az <1/10), méné &asté (1/1000 az <1/100),
vzéacné (1/10000 az < 1/1000).

Systémova  tiida Casté NU (1/100 az Méné &asté NU (1/1000 | Vzacné NU (1/10000 az

organu

<1/10)

az <1/100)

<1/1000)

Poruchy metabolismu a
VyZivy

Intolerance glukosy




Psychiatrické poruchy Deprese Zmena libida
Vykyvy nalady
Poruchy Bolest hlavy Vertigo ZhorSeni epilepsie
nervového Migréna
systému
Gastrointestinalni Nauzea Flatulence
poruchy Bolest btficha Zvraceni
Poruchy oka Intolerance kontaktnich
cocek
Cévni poruchy Zilni tromboembolismus | Arterialni hypertenze
Poruchy jater a Abnormalni vysledky
zlucovych cest jaternich funkénich testi
Cholestaza a zloutenka
Poruchy ktize a podkozni Pruritus Zmena zbarveni ktize
tkane Akné
Poruchy pohybové a Bolest kosti
kosterni soustavy a
pojivové tkané
Poruchy reprodukéniho Zdufeni/bolest prsou Benigni novotvar v prsu
systému a prsu ZvétSeni prsou Zvyseny objem
Dysmenorea dé&loznich fibroidt
Menoragie Leiomyom
Metroragie Vaginitida/vaginalni
Leukorea kandidoza
Hyperplazie endometria
Celkové  poruchy  a Zména télesné hmotnosti | Astenie Anafylakticka reakce (u
reakce v misté aplikace | (zvySeni ¢i snizeni) zen s alergickou reakei v
Retence vody s anamnéze)
perifernim edémem

Ve spojitosti s 1écbou estrogeny/progestageny byly hlaSeny dalsi nezadouci Géinky:

*  Onemocnéni zluéniku.

* Poruchy kiize a podkozni tkané: chloasma, erythema multiforme, vaskularni purpura.

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

Riziko karcinomu prsu

* U Zen uzivajicich kombinovanou 1éc¢bu estrogenem a progestagenem po dobu ptesahujici 5 let bylo
hlaseno az dvojnasobn¢ zvysené riziko diagndzy karcinomu prsu.

* ZvySeni rizika u Zen léCenych samotnym estrogenem je niz$i neZ riziko pozorované u pacientek
uzivajicich kombinace estrogen-progestagen.

* Mira rizika zavisi na délce uzivani (viz bod 4.4).

* Dale jsou uvedeny odhady absolutniho rizika zaloZzené na vysledcich nejvétsiho randomizovaného,

placebem kontrolovaného hodnoceni

epidemiologickych studii.

(studie WHI)

a nejvetsi

metaanalyzy prospektivnich



Nejvétsi metaanalyza prospektivnich epidemiologickych studii

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

Vék  pri Incidence na
zahajeni |1 000 Zen, které HRT]
HRT nikdy neuzivaly, v
(roky)  |pétiletém obdobi (50 —
54 let) ™

Pomér rizik

Dalsi pripady na 1 000 Zen, které uzivaly HRT po
pétiletém obdobi

HRT obsahujici samotny estrogen

50 13,3 1,2 2,7
Kombinace estrogen-progestagen
50 13,3 1,6 8,0

"2 Odvozeno ze zakladni incidence v Anglii v roce 2015 u Zen s BMI 27 (kg/m?)
Pozn.: Vzhledem k tomu, Ze profil incidence karcinomu prsu se v jednotlivych statech EU 1isi, pocet
dodate¢nych piipadd karcinomu prsu se bude také umérné lisit.

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

Vék  pri
zahajeni
HRT
(roky)

Incidence na

1 000 Zen, které

HRT nikdy neuzivaly, v
desetiletém obdobi (50
—59 let)*

Pomér rizik

Dalsi pripady na 1 000 Zen, které uzivaly HRT po
desetiletém obdobi

HRT obsahujici samotny estrogen

50

26,6

1,3

7,1

10




Kombinace estrogen-progestagen

50 26,6

1,8

20,8

* Odvozeno ze zékladni incidence v Anglii v roce 2015 u zen s BMI 27 (kg/m?)
Pozn.: Vzhledem k tomu, zZe profil incidence karcinomu prsu se v jednotlivych statech EU lisi, pocet
dodatecnych piipadd karcinomu prsu se bude také umérné lisit.

Americka studie WHI — Dodate¢né riziko rakoviny prsu po pétiletém uzivani

Vékové Incidence na 1000 Zen ve
rozmezi skupiné uZzivajici placebo po
(roky) dobu 5 let

Pomér rizik CI a

95%,

Dalsi pripady na 1000 Zen, které

uzivaly HRT v pétiletém obdobi (95%
CD

Samotné estrogeny (CEE)

50-79 21 0,8 (0,7-1,0) -4 (-6-0)*3
Estrogen + progestogen (CEE+MPA)*
50-79 17 1,2 (1,0-1,5) +4 (0-9)

*3 Studie WHI u Zen bez d&€lohy, u nichZ se neprojevilo zvySeni rizika karcinomu prsu

1 Kdyz se analyza omezila na Zeny, které pted vstupem do studie neuzivaly HRT, nebylo patrné zadné
zvySeni rizika v prubchu prvnich 5 let 1&€by, po 5 letech bylo riziko vys$si nez u Zen, které HRT neuzivaly.

Riziko karcinomu endometria

Postmenopauzalni zeny s délohou

Riziko karcinomu endometria je ptiblizn€ 5 na kazdych 1000 Zen s délohou, které nepouzivaji HRT. U Zen s
délohou se pouzivani HRT obsahujici samotny estrogen nedoporucuje, protoze zvySuje riziko karcinomu

endometria (viz bod 4.4).
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V zavislosti na délce uzivani samotného estrogenu a na déavce estrogenu se zvySeni rizika karcinomu
endometria v epidemiologickych studiich pohybovalo od 5 do 55 dalSich ptfipadt diagnostikovanych na
kazdych 1000 zen ve veku od 50 do 65 let.

Doplnénim 1é¢by samotnym estrogenem o progestagen po minimalni dobu 12 dni v kazdém cyklu lze zvyseni
tohoto rizika zabranit. Pétileté uzivani kombinované (sekvencni ¢i kontinualni) HRT ve studii Million Women
Study nezvysilo riziko karcinomu endometria (RR 1,0 (0,8-1,2)).

Karcinom ovarii

Dlouhodobé uzivani HRT obsahujici samotny estrogen nebo kombinaci estrogen-progestagen je spojovano s
mimne zvySenym rizikem diagnozy karcinomu ovarii (viz bod 4.4).

Podle metaanalyzy 52 epidemiologickych studii existuje u zen, které v soucasnosti uzivaji HRT, zvysené riziko
karcinomu ovarii oproti Zenam, které HRT nikdy neuzivaly (RR 1,43; 95% CI 1,31- 1,56). U zen ve veéku 50—
54 let, které uzivaly HRT po dobu 5 let, pfipada ptiblizné 1 piipad navic na 2000 pacientek. U Zen ve véku 50—
54 let, které HRT neuzivaji, bude béhem 5letého obdobi diagnostikovan karcinom ovarii pfiblizné u 2 Zen z
2000.

Riziko Zilniho tromboembolismu

HRT je spojovana s 1,3- az 3nasobné zvySenym relativnim rizikem vzniku zilniho tromboembolismu (VTE),
tj. hluboké zilni trombodzy nebo plicni embolie. Vyskyt takové ptihody je pravdépodobnéjsi v prvnim roce
uzivani hormonalni 1écby (viz bod 4.4). Vysledky studii WHI jsou uvedeny v nasledujici tabulce:

Studie WHI — Dodatecné riziko VTE pii pétiletém uZivani

. .| Dalsi pripady na 1000 Zen, které
rizik, yivaly HRT
Vékové Incidence na 1000 Zen vePomér a
rozmezi skupiné uZivajici placebo po95% CI
(roky) dobu 5 let
Samotny peroralni estrogen **
50-59 7 1,2 (0,6-2,4) 1 (-3-10)
Peroralni kombinace estrogen-progestagen
50-59 4 2,3(1,2-4,3) 5(1-13)
** Studie u Zen bez délohy

Riziko choroby véncitych tepen (CAD)
Riziko vzniku choroby véncitych tepen u zen ve véku nad 60 let uzivajicich HRT obsahujici kombinaci
estrogen-progestagen se mirn¢ zvysuje (viz bod 4.4).
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Riziko ischemické mozkové prihody

Lécba samotnym estrogenem a kombinaci estrogen + progestagen je spojovana az s 1,5nasobnym zvysenim
relativniho rizika vzniku ischemické mozkové ptihody. Riziko hemoragické mozkové ptihody se béhem lécby
HRT nezvysuje.

Toto relativni riziko nezavisi na véku ani na délce uzivani, ale protoze vstupni riziko do znacné miry na véku
z4visi, bude se celkové riziko vzniku mozkové piihody u Zen uzivajicich HRT s pfibyvajicim vékem zvySovat,
viz bod 4.4.

Studie WHI — Dodate&né riziko vzniku ischemické mozkové prihody™ pFi pétiletém uZivani

Vékové rozmezi a| Dalsi piipady na 1000 Zen ,
(roky) které uzivaly HRT po

Incidence na 1000 Zen v ¢ Pomér rizik dobu 5 let

skupiné uzivajici placebo

po dobu 5 let 95% CI

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

*4 o , .. . . vr
Bez rozliSeni mezi ischemickou a hemoragickou mozkovou piihodou.

Hlaseni podezi‘eni na nezadouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1é¢ivého ptipravku je dulezité. Umoznuje to pokracovat
ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili podezieni
na nezadouci u€inky piimo na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Piredavkovani
Na prili§ vysoké davkovani miize ukazovat bolest prsi nebo nadmérna produkce cervikalniho hlenu, nicméné
akutni predavkovani nebylo hlaeno a je nepravdépodobné. Nebyly hlaseny nasledky akutniho poziti velkého

mnozstvi pripravku obsahujiciho estrogen. Pfedavkovani estrogenem muze zptisobit nauzeu a mtze se
vyskytnout krvaceni z vysazeni. Specificka antidota neexistuji a 1écba ma byt symptomaticka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: pohlavni hormony a moduldtory genitalniho systému — piirozené a
semisyntetické estrogeny, samotné. ATC klasifikace: GO3CAO03

Léciva latka, synteticky 178-estradiol je chemicky a biologicky identicky s endogennim lidskym estradiolem.
Nahrazuje ubytek produkce estrogenu u zen v menopauze a zmiriiuje symptomy menopauzy. Pripravek

Estradiol Besins brani ubytku kostni tkané v disledku menopauzy nebo ovariektomie.

Mechanismus u¢inku
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Estradiol Besins patfi do skupiny ptirozenych fyziologickych estrogenti. Léciva latka je chemicky a biologicky
identickd s endogennim lidskym estradiolem. Umoziiuje systémové podavani 17B-estradiolu prostfednictvim
aplikace na neporuSenou kazi. Nahrazuje ubytek produkce estrogenti u menopauzalnich zen ¢i Zen po
ovariektomii a poskytuje ulevu od symptomi menopauzy. Estrogeny brani tibytku kostni hmoty po menopauze
¢i ovariektomii.

Estrogeny tvoii komplex se specifickym receptorem, ktery primarné stimuluje DNA a syntézu proteint na
intracelularni rovni; ty pak maji metabolické ucinky na ,,cilové” organy. NejaktivnéjSim estrogenem na
receptorové urovni je estradiol, ktery je tvofen zejména ovarialnimi folikuly od menarche po menopauzu.
Ptipravek Estradiol Besins tedy bude mit estrogenni c¢inek na hlavni ,cilové® organy — nejen ovaria,
endometrium a prsy, ale také na hypothalamus, hypofyzu, vaginu, mo¢ovou trubici a jatra — podobny, jaky je
b&zné pozorovan ve folikularni fazi.

Transdermalni podani ptipravku Estradiol Besins obchazi efekt ,,prvniho prichodu jatry®, ktery je zodpovédny
za zvySenou syntézu angiotensinogenu, VLDL lipoproteini (triacylglyceroli) a nckterych koagulacnich
faktord.

Informace z klinickych studii

Uleva od symptomii menopauzy

Ulevy od symptomi menopauzy bylo dosazeno béhem nékolika prvnich tydni 1é&by.

Profil krvaceni z vysazeni ¢i mira amenorey zavisi na individualnim rezimu davkovani estrogenu a
progestagenu.

Prevence osteoporozy

Nedostatek estrogenu v menopauze souvisi se zvySenim kostniho metabolismu a tbytkem kostni hmoty.
Utinek estrogenti na denzitu kostniho mineréalu je zavisly na vysi davky. Ochrana je G¢inna, dokud 1écba
pokracuje. Po ukonéeni HRT je rychlost ubytku kostni hmoty podobna jako u zen, které HRT neuzivaly.
Dtkazy ze studie WHI a meta-analytickych studii dokladaji, ze HRT podavana pfevazné zdravym zenam, at’
jiz samotného estrogenu nebo kombinovaného s progestagenem, redukuje riziko zlomenin kycle, patere a
jinych osteoporotickych zlomenin. HRT také mtize zabranit zlomeninam u Zen s nizkou hustotou kostni hmoty
a/nebo zjisténou osteopordzou, avsak tidaje o tom jsou omezené.

Po dvou letech 1écby 2,5 g pripravku Estradiol Besins (2 davky denn€) bylo zvySeni mineralni hustoty kosti
(BMD) v bederni pateii 1,2 + 0,5 % az 5,6 = 2,9 % (pramér = SD). Po tiech letech 1&¢by 2,5 g ptipravku
Estradiol Besins bylo zvySeni mineralni hustoty kosti (BMD) v bederni patefi 1,2 + 0,9 %/rok az 4,7 + 3,2 %.
Tato zména BMD byla podobna jako u konjugovanych konskych estrogentt (CEEs) v denni davce 0,625
mg/den. U 90 % Zen se udrzela ¢i zvysila BMD v oblasti beder.

Ptipravek Estradiol Besins mél také ucinek na BMD ky¢le. V kontrolni skupiné s estriolem byl pozorovan
signifikantni ubytek 1,3 £ 0,3 %/rok v proximalnim femuru, kdezto ve skupiné s pfipravkem Estradiol Besins
nebyla pozorovana zadnd zména. Rozdil mezi obéma skupinami byl signifikantni (P < 0,05).

5.2. Farmakokinetické vlastnosti
Absorpce

Farmakokinetické studie ukazuji, Ze po lokalni aplikaci na velké oblasti kiize v tékavém rozpoustédle se
priblizné 10 % estradiolu perkutanné absorbuje do cévniho systému bez ohledu na vék pacientky.

Denni aplikace 2,5 g nebo 5 g piipravku Estradiol Besins na povrch velikosti nejméné 750 ¢cm? zpiisobuje
postupné zvyseni krevnich hladin estrogent v ustaleném stavu po priblizné¢ 3 az 5 dnech a poskytuje hladiny
estradiolu a ekvivalentu estronu v ob¢hu v absolutnich koncentracich a v pfislusSnych pomérech, jakych je
dosahovano béhem rané az stiedni folikularni faze menstrua¢niho cyklu.
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Ptipravek Estradiol Besins byl podavan 17 postmenopauzalnim zendm jednou denné€ na zadni ¢ast jedné paze
od zapésti po rameno 14 po sobé jdoucich dnd.

Maximalni sérové koncentrace (Cmax) estradiolu a estronu 12. den ¢inily 117 pg/ml a 128 pg/ml, v daném potadi.

Primémé sérové koncentrace estradiolu a estronu zprimérované na davku (Caverage) b€hem 24hodinového
intervalu po podani 2,5 g ptipravku Estradiol Besins 12. den ¢inily 76,8 pg/ml a 95,7 pg/ml, v daném potadi.
minimalni koncentrace béhem 24hodinového davkového intervalu a Cmin B byla 24hodinova minimalni
hodnota po podéani davky. Hodnoty Cpin A 12. den po podani 2,5 g ptipravku Estradiol Besins Cinily 42,1 pg/ml
pro estradiol a 69,2 pg/ml pro estron. Cpin B hodnoty Cinily 68,8 pg/ml pro estradiol a 90,2 pg/ml pro estron.
Absorpce transdermalnich estrogent obchazi efekt prvniho priichodu jatry. To ziejmé zplsobuje stabilnéjsi
sérové hladiny estradiolu bez nadmérnych koncentraci v jatrech proti fyziologickym koncentracim. Obejitim
metabolismu prvniho prichodu jatry miiZze mit terapie hormony aplikovanymi transdermalné méné vyrazny
efekt na syntézu jaternich proteini, napi. zanétlivych markerti, markerd koagulace a fibrinolyzy,
triacylglycerolil a proteinil vazajicich steroidy, kdezto peroralni terapie ma vyraznéjsi hyperkoagula¢ni ucinky
a zvysuje syntézu C-reaktivniho proteinu a fibrinolytickych markert.

Distribuce

Estradiol je z velké miry vazan na proteiny krevni plazmy, zejména na glubulin vazajici pohlavni hormony
(SHBG) a v mensi mife na albumin. Pouze asi 2 % jsou volna a biologicky aktivni. Tkanova distribuce
nevazaného estradiolu je rychla a rozsahla.

Metabolismus

Peroralné podavané estrogeny podléhaji vyraznému gastrointenstinalnimu a jaternimu first-pass metabolismu,
coz ma nezadouci disledky jako zmény syntézy jaternich proteind a jejich metabolismu. Naopak transdermalné
podavané estrogeny nabizeji lepsi mechanismu dodéani 1€ku tim, Ze transportuji estrogen piimo do systémového
ob&hu a obchazenim stfevni stény a metabolismu prvniho prichodu jatry, ¢imz se dosahuje hladin estradiolu a
estronu, které se znacné blizi hladinam u premenopauzalnich Zen.

Po systémové absorpci se transdermalné podany estradiol metabolizuje stejnym zpiisobem jako endogenni
hormon. Estradiol se primarné metabolizuje v jatrech na estron, pozd&ji pak na estriol, epioestriol a
katecholestrogeny, které se potom konjuguji na sulfaty a glukuronidy. Metabolismus zapojuje ¢etné CYP
izoenzymy, predominantné je vSak zprostfedkovan CYP3A4. Estriol je glukuronidovan prostfednictvim
UGT1A1. Metabolity estradiolu podlé€haji enterohepatalnimu metabolismu. Eliminace

Exkrece probihd hlavné moci (ve forme€ konjugovanych metabolitll). Pouze malé mnozstvi se vylucuje stolici.
Po ukonceni 1é¢by se koncentrace estradiolu a v moci konjugovaného estradiolu vraci k vychozim hodnotam
asi za 76 hodin.

Linearita/nelinearita

Béhem prvni hodiny po aplikaci gelu (mezi 2 az 12 hodinami) dosahuji hladiny estradiolu hodnot pfimo
umérnych vysi davky. Po opakovanych davkach vykazuji hladiny estradiolu na davce zavislé, ale mén¢ nez
davce umérné zvyseni hodnot Ciax @ AUC024n): V zaznamenané studii byly hlaseny primémé sérové hladiny
estradiolu po 11 az 13 dnech v rozmezi 68,1 + 27,4 pg/ml (pti denni davce obsahujici 1,5 g estradiolu) az 102,9
+ 39,9 pg/ml (pro denni davku obsahujici 3 mg estradiolu). Udaje o ucinku estradiolu u Zen nad 65 let véku
jsou omezené (viz bod 4.1 Terapeutické indikace).

5.3. Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Nejsou k dispozici zadné relevantni informace, které by jiz nebyly obsazeny v tomto souhrnu udaji o piipravku.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1. Seznam pomocnych latek

Ethanol 96% (V/V) Karbomer Trolamin
Cisténa voda

6.2. Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3. Doba pouZzitelnosti

3 roky.

6.4. Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
6.5. Druh obalu a velikost baleni

Vicedavkovy zasobnik s davkovaci pumpickou sestavajici z polypropylenové (PP) lahvicky s vakem z
polyethylenu nizké hustoty (LDPE) a polypropylenové (PP) odmérky.

Jedna lahvicka obsahuje 80 g transdermalniho gelu a kazd4 davka (stlaceni pumpicky) dodéva 1,25 g
transdermalniho gelu (0,75 mg estradiolu v jedné davce). Lahvicka obsahuje pfiblizné 60 davek.

Velikost baleni:
1x80g 2x80g 3x80¢g

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6. Zvlastni opati-eni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Vsechen nepouzity ptripravek nebo odpad ma byt zlikvidovan v souladu s mistnimi poZadavky.
7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Laboratoires BESINS INTERNATIONAL

3, rue du Bourg 1’Abbé

75003 Patiz

Francie

8. REGISTRACNI CISLO(A)

56/189/18-C

9. DATUM PRVNIi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 7. 4. 2020
Datum posledniho prodlouzeni registrace:
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10. DATUM REVIZE TEXTU

16. 6.2023
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