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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Oestrogel 0,6 mg/g gel

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SLOZENI

Jeden gram gelu obsahuje estradiolum (jako estradiolum hemihydricum) 0,6 mg. Jedna napln
davkovace obsahuje 2,5 g gelu, coz odpovida estradiolum 1,5 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Gel
Bezbarvy priisvitny gel s charakteristickou lihovou vini.

4. KLINICKE UDAJE

4.1. Terapeutické indikace

- Substituéni terapie pfi nedostatku estrogend a s tim spojenych projevi, zejména po piirozené nebo
uméle vyvolané menopauze, jako jsou napt. vazomotorické ptiznaky (navaly horka, no¢ni poceni),
trofické poruchy pohlavnich organi (vulvovaginalni atrofie, dyspareunie, inkontinence moci) a
psychologickych projevech (poruchy spanku, astenie apod.).

- Prevence osteopor6zy u postmenopauzalnich zen s vysokym rizikem budoucich fraktur, které
netoleruji nebo maji kontraindikovanu jinou preventivni 1é¢bu osteopordzy.

ZkuSenosti s 1éCbou Zen starSich 65 let jsou omezené.

4.2. Davkovani a zptisob podani

Transdermalni aplikace

Kazda napln davkovace obsahuje 2,5 g gelu, coz odpovida 1,5 mg estradiolu.

Primérna davka je jedna napln davkovace denné; aplikuje se po dobu 24 az 28 dnd v mésici. V ptipadé
potfeby miiZze byt davka upravena po dvou az tfech cyklech v zavislosti na klinickych projevech.

Uprava davkovani mize znamenat:
- snizeni davky v ptipad¢ ptiznaki pri nadbytku estrogenu, jakymi jsou napéti v prsech, otok v oblasti
bricha a panve, uzkost, nervozita nebo agresivita;
- zvySeni davky pfi pfitomnosti projevi nedostatku estrogenu, jakymi jsou pietrvavajici navaly horka,
suchost sliznice pochvy, bolesti hlavy, poruchy spanku, inava nebo sklon k depresi.



Po ukonceni kazdého cyklu 1é¢by se miiZe objevit krvaceni z vysazeni.

- gel se aplikuje na ¢istou ktizi, prednostné po umyti, rano nebo vecer, v oblasti bficha, stehen, ramen,
¢i pazi. Gel se neaplikuje piimo na sliznice. Qestrogel se nesmi aplikovat na prsy. Ve vnéjSim
obalu je pfilozena plastova Spachtle. Spachtle umoziuje z tuby podat davku 2,5 g, nebo polovi¢ni
davku 1,25 mg. Hrdlo tuby se umisti na stfedovou ¢ast Spachtle. Poté se stisknutim tuby do ryhy ve
Spachtli vytlaci predepsané mnozstvi gelu po rysku 1,25 g nebo 2,5 g. Po kazdém pouziti je nutno
Spachtli oplachnout studenou vodou. Gel neni tfeba vmasirovat do klize, ale doporucuje se nechat jej
pred oblecenim 2 minuty zaschnout. Gel nezpisobuje skvrny.

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

K zahajovaci a udrzovaci 1é€bé postmenopauzalnich symptom je tfeba pouzit nejnizsi ucinnou davku po
nejkrats$i moznou dobu.

U zen s intaktnim uterem je doporucena adjuvantni 1éCba progestageny, a to nejméné po dobu 12 dnti 1écby
behem kazdého cyklu, aby se predeslo hyperplazii endometria.

U pacientek po hysterektomii se pfidani progestagenu nedoporucuje, s vyjimkou diive diagnostikované
endometridzy.

4.3. Kontraindikace

- znama precitlivélost k ti€inné latce nebo jakékoli slozce gelu

- znamy, v minulosti prodélany nebo suspektni karcinom prsu

- maligni estrogeno-dependentni onemocnéni (karcinom endometria)
- neobjasnéné krvaceni z rodidel

- neléCena hyperplazie endometria

- soucasna nebo v minulosti prodélana idiopaticka ven6zni tromboembolicka nemoc (hluboka Zilni
trombdza, plicni embolie) nebo aktivni tromboflebitida

- aktivni nebo nedavn4 arterialni tromboembolicka pfihoda (zejména koronarni nebo cévni mozkova
ptihoda, angina pectoris)

- akutni jaterni onemocnéni nebo onemocnéni jater v anamnéze, pokud jaterni testy neklesaji k
normalnim hodnotdm

- porfyrie

4.4. Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Pro 1é¢bu postmenopauzalnich symptomti ma byt hormonalni substitucni 1écba nasazovana pouze tehdy,
maji-li tyto symptomy negativni dopad na kvalitu zivota pacientky. Ve v8ech ptipadech je tieba peclivé
zhodnotit pfinosy a rizika 1é¢by nejméné jedenkrat za rok. Hormonalni substituc¢ni 1é¢ba pak mutize
pokracovat jen tehdy, je-li pfinos vyS$si nez riziko.

Pred zahajenim 1é¢by estrogeny je tfeba odebrat uplnou osobni a rodinnou anamnézu, podle niz se pak
provadi fyzikalni vySetieni (v€etné panve a prst). Pravideln¢ v priub&hu 1é¢by je tieba provadét periodicka
1ékatska vysetteni (véetné mamografie), jejichz povaha a frekvence je individualné ptizpisobena pacientce.
Zeny musi byt pouceny, Ze jakékoli zmény prsii maji sd&lit svému lékafi.

Stavy, které vyzaduji dohled




Pokud jsou ptitomny n¢které z nize uvedenych stavii nebo se tyto vyskytly v minulosti nebo doslo k jejich

mit na paméti, ze se tyto stavy mohou vratit nebo zhorsit béhem 1é¢by ptipravkem OESTROGEL, zejména:
* Leiomyom (d€lozni fibroidy) nebo endometrioza,
* Anamnéza nebo rizikové faktory tromboembolickych poruch (viz nize),

* Rizikové faktory pro estrogen-dependentni nadory, napt. dédicnost prvniho stupné pro rakovinu
prsu,

* Hypertenze,

* Poruchy jater (napf. jaterni adenom),

* Diabetes mellitus s nebo bez vaskularnich komplikaci,
*  Cholelitiaza,

* Migréna nebo (zavazné) bolesti hlavy,

*  Systémovy lupus erythematosus,

* Hyperplazie endometria v anamnéze (viz nize),

* Epilepsie,

* Astma,

*  Otoskleroza,

Lécba mé byt okamzité prerusena pii zjisténé kontraindikaci a v nasledujicich pfipadech:

Zloutenka nebo vyrazné zhorseni jaternich funkci
*  Vyznamné zvyseni krevniho tlaku
*  Nov¢ vznikla bolest hlavy typu migrény

*  Tée&hotenstvi

Endometrialni hyperplazie

Riziko endometrialni hyperplazie nebo karcinomu se zvySuje s délkou podavani estrogent. U Zen se
zachovanou dé€lohou lze toto riziko vyrazné snizit pfidanim progestagenu na nejméné 12 dni z cyklu. U
davek estradiolu >50 pg/den nebyla endometrialni bezpe¢nost pridanych gestagenti studovana.

Krvaceni z vysazeni a $pinéni se mlize objevit béhem prvnich mésict terapie. Pokud se objevi néjakou dobu
po uzivani pripravku anebo pokud pokracuje i po vysazeni 1éby, ma byt diikladné vySetfena pfi¢ina. Je nutné
vyloucit malignitu endometria v¢etne eventuelni endometrialni biopsie.

Stimulace estrogeny mize vést k maligni transformaci rezidui endometridzy. Proto je tieba zvazit pridani
progestagenu k estrogenu také u zen po hysterektomii, provedené z diivodu endometriozy, pravé kvuli
moznym rezidudlnim loziskim endometriozy.

Karcinom prsu
Celkové udaje prokazuji zvysené riziko karcinomu prsu u Zen uzivajicich kombinaci estrogenprogestagen
nebo HRT obsahujici pouze samotny estrogen, a to v zavislosti na délce uzivani HRT.

Kombinovand lécba estrogenem a progestagenem

. Randomizovana, placebem kontrolovana studie (Women’s Health Initiative (WHI) a metaanalyza
prospektivnich epidemiologickych studii shodné uvadéji zvysené riziko karcinomu prsu u pacientek



uzivajicich kombinovanou estrogen-progestagenni HRT. ZvySeni rizika vzniku karcinomu prsu se
projevi po ptiblizné 3 (1 —4) letech 1éCby.

Lécba samotnym estrogenem

V hodnoceni WHI nebylo zjisténo zadné zvyseni rizika rakoviny prsu u Zen, které absolvovaly hysterektomii
a uzivaly HRT obsahujici samotny estrogen. Béhem observacnich studii bylo zaznamenano malé zvyseni
rizika diagndzy karcinomu prsu, které je vyrazné nizsi nez u pacientek uzivajicich kombinace estrogen-
progestagen (viz bod 4.8).

Vysledky rozsahlé metaanalyzy prokazaly, Ze po ukonceni 1écby zvysené riziko v pribehu ¢asu klesa a doba
potfebnd k navraceni na vychozi troven zavisi na délce predchoziho uzivani HRT. Pokud byla HRT uzivana
déle nez 5 let, riziko muze pretrvavat 10 let i déle.

HRT, zvlasté kombinovana lécba estrogenem a progestagenem, zvysSuje denzitu mamografického zobrazeni,
které mize nezadoucim zptsobem ovlivnit radiologickou detekci rakoviny prsu.

Zilni tromboza

* Lécba HRT je spojena s vys§im relativnim rizikem rozvoje ven6zniho tromboembolizmu (VTE), t;.
hlubok¢ Zilni trombodzy nebo plicniho embolizmu. Jedna randomizovana kontrolovana studie a
epidemiologické studie zjistily dva az tiikrat vyssi riziko u uzivatelek ve srovnani s zenami
neuzivajicimi HRT. U zen neuzivajicich HRT se odhaduje, Ze pocet piipadt VTE, které se
vyskytnout béhem 5-letého obdobi, je asi 3 na 1000 Zen ve véku 5059 let a 8 na 1000 zen ve veku
60-69 let. Odhaduje se, ze u zdravych Zen, které uzivaji HRT pét let, bude pocet dodatecnych
pripadd VTE béhem 5-letého obdobi 2 az 6 (nejlepsi odhad = 4) na 1000 zen ve véku 50-59 leta 5
az 15 (nejlepsi odhad = 9) na 1000 zen ve véku 60-69 let. Vyskyt takové ptihody je
pravdépodobnéjsi v prvnim roce uzivani HRT nez v dalSich letech.

*  Obecné uznavanymi rizikovymi faktory VTE jsou osobni nebo rodinnd anamnéza, zdvazna obezita
(Body Mass Index > 30 kg/m?) a systémovy lupus erythematosus (SLE). Ohledné role kiecovych zil
u VTE nedoslo ke shodg.

* Pacientky s VTE v anamnéze nebo s diagnostikovanymi trombofilnimi stavy maji zvySené riziko
VTE. HRT miize toto riziko zvysit. K vylouceni trombofilni predispozice by méla byt vysetfena
osobni nebo vyznamna rodinna anamnéza tromboembolizmu nebo opakovaného spontanniho
potratu. Az do peclivého vyhodnoceni trombofilnich faktorti nebo zahajeni antikoagula¢ni 1é¢by by
meélo byt pouziti HRT u téchto pacientek povazovano za kontraindikované. U Zen, které jiz uzivaji
antikoagulacni 1écbu, je potfebné peclivé zvazeni pfinosu a rizika HRT.

* Riziko VTE mtze byt ptechodné zvyseno pii delSim upoutani na lizku, velkém tirazu nebo velké
operaci. Stejné jako u vSech pacientd po operaci by méla byt vénovana velmi pe¢liva pozornost
profylaktickym prostfedkiim k prevenci VTE po chirurgickém zakroku. Je-li pravdépodobné, Ze po
planovaném chirurgickém zakroku bude nasledovat delsi upoutani na lizko, zv1asté po btisnich nebo
ortopedickych operacich, je tfeba zvazit doCasné preruseni HRT ctyfi az Sest tydnt pred zakrokem,
je-li to mozné. Lécba by neméla byt znovu zahajena, dokud zena nebude opét zcela mobilni.

* Pokud se po zah4jeni 1écby rozvine VTE, 1€k by mél byt vysazen. Pacientky by mély byt pouceny,
aby okamzit¢ vyhledaly lékate, pokud zjisti potencialni tromboembolicky symptom (napf. bolestivé
otoky koncetin, nahla bolest na hrudi, dusnost).

* Jedna nedavno provedena ptipadova kontrolovana studie (ESTHER) uvedla urcité dikazy pro to, ze
oralni, ale nikoliv transdermdlni ERT je spojeno s rizikem 5/11 VTE. Zminéné udaje naznacuji, ze
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peroralni ERT.

Korondrni ateroskleroza (CAD)



Randomizované kontrolované studie neposkytuji zadné dikazy o kardiovaskularnim prospéchu kontinualniho
kombinovaného uzivani konjugovanych estrogenti a medroxyprogesteronacetatu (MPA). Dv¢ velké klinické
studie (WHI and HERS — Heart and Estrogen/ progestin Replacement Study) prokazaly mozné zvyseni rizika
kardiovaskularni morbidity v prvnim roce uzivani, pficemz nebyl pozorovan zadny celkovy piinos. Pro
ostatni HRT pfipravky existuji pouze omezena data z randomizovanych kontrolovanych studii, zkoumajicich
vlivy na kardiovaskularni morbiditu nebo mortalitu. Neni tedy jisté, zda zminéné zavéry plati také pro HRT
produkty.

Mozkovad mrtvice

Ve velké randomizované studii ( WHI) bylo zji§téno jako vedlejsi zavér zvySené riziko ischemické cévni
mozkové prihody pii kontinualni 1écbé kombinovanym pfipravkem estrogeny+MPA u Zen, které neuZzivaji
HRT, se odhaduje, Ze pocet piipadd cévni mozkové piihody, které se vyskytnou v Sletém obdobi, je asi 3 na
1000 Zen ve véku 50-59 let a 11 na 1000 Zen ve v€ku 60-69 let. Odhaduje se, Ze u zen, které uzivaji
konjugované estrogeny a MPA po dobu 5 let bude pocet dodatecnych piipadti o az 3 (nejlepsi odhad = 1) na
1000 uzivatelek ve véku 50- 59 let a 1 az 9 (nejlepsi odhad = 4) na 1000 uzivatelek ve veéku 60-69 let. Zda
toto zvysené riziko plati i pro ostatni ptipravky HRT neni znamo.

Karcinom ovarii

Karcinom ovarii je mnohem vzacnégj$i nez karcinom prsu.

Epidemiologické dikazy z rozsdhlé¢ metaanalyzy naznacuji mirn¢ 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.

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

Hepatitida C

V pribéhu klinickych studii s kombinovanou l1écbou virové hepatitidy C (HCV) 1é¢ivymi latkami
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s nebo bez dasabuviru, bylo prokazatelné ¢astéjsi zvyseni hladin ALT na
vice nez pétindsobek horni hranice normélnich hodnot (ULN) u zen, které uzivaji 1é¢ivé ptipravky obsahujici
ethinylestradiol, jako jsou kombinovand hormonalni kontraceptiva (CHC). Kromé toho bylo také u pacientek
1écenych glekaprevirem/pibrentasvirem pozorovano zvySeni ALT, a to zejména u zen uzivajicich ptipravky s
obsahem ethinylestradiolu, jako jsou CHC. Zeny uZivajici 1é¢ivé ptipravky obsahujici jiné estrogeny nez
ethinylestradiol, jako je napiiklad estradiol, mély zvyseni hladin ALT obdobné jako Zeny, které neuzivaly
zadné estrogeny. Avsak vzhledem k omezenému poctu Zen uzivajicich jiné typy estrogend je nutna opatrnost
pfi soucasném podavani s kombinovanou Ié¢bou 1éCivymi latkami ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s
dasabuvirem nebo bez n¢j a také 1écbou glekaprevirem/pibrentasvirem. Viz bod 4.5.

Dalsi stavy

* Estrogeny mohou vyvolat retenci tekutin, proto by pacientky s kardialni nebo rendlni dysfunkci mély
byt pecliveé sledovany. Pacientky v termindlnim stadiu renalni insuficience by mély byt peclive
sledovany, nebot’ se v krevnim ob¢hu ocekava zvysena hladina estrogend.

*  Zeny jiz trpici hypertriglyceridémii by mély byt béhem estrogenové substituce nebo HRT peélivée
sledovany, nebot u tohoto stavu byly zaznamendny vzacné ptipady velkého zvyseni triglyceridi v
plazmé vedouci k pankreatitide.

* Exogenni estrogeny mohou vyvolat nebo zhorsit pfiznaky dédi¢ného a ziskané¢ho angioedému.

* Estrogeny zvySuji hladinu thyroid-vaziciho globulinu (TBG), coz vede ke zvyseni celkové hladiny
hormonu §titné zlazy v ob&hu, méteno jodem navazanym na protein (PBI), hladinami T4
(chromatograficky nebo radio-imunologickymi zkouskami) nebo hladinami T3 (radio-
imunologickymi zkouSkami). Snizuje se zpétné vychytavani T3, coz odrazi zvyseny TBG.
Koncentrace volné¢ho T4 a T3 jsou nezménéné. 1 dalsi vazebné proteiny mohou byt v séru zvyseny,



tj. kortikoidy vazici globulin (CBG), pohlavni hormony vazici globulin (SHBG), coz vede ke
zvyseni hladin kortikosteroidi a pohlavnich steroid v krevnim ob&hu. Koncentrace volného nebo
biologicky aktivniho hormonu se neméni. Mohou byt zvySeny i dal§i plazmatické proteiny (substrat
angiotenzin/renin, alfalantitrypsin, ceruloplasmin).

* Neexistuji zadné presvedCivé dikazy o zlepSeni kognitivnich funkei. Z WHI studie jsou jisté znadmky
mozného zvySeného rizika demence u Zen, které zacaly uzivat kontinualni kombinovanou
CEE+MPA 1é¢bu po 65 roku véku. Neni znamo, jestli tato zjisténi plati také pro mladsi post-
menopauzalni Zeny nebo pro jiné HRT ptipravky.

Vétsina vyse uvedenych zjisténi byla pozorovana hlavné pii peroralnim podani.
Potencialni prenos estradiolu na déti

Gel s estradiolem miZe byt ndhodné pienesen na déti z oblasti klize, na kterou byl aplikovan.

Byla nahlasena postmarketingova hlaSeni o puceni prst a zvétSeni prst u prepubertalnich divek, o pfedcasné
pubert¢, gynekomastii a zveétSeni prst u prepubertalnich chlapcli po neumysiné sekundarni expozici gelu s
estradiolem. Ve vétSing pripadi se stav vyiesil zamezenim expozice estradiolu.

Pacientky maji byt pouceny, aby:

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

- se poradily s 1ékafem v pfipad¢é znamek a ptiznakli (vyvoj prst nebo jiné sexualni zmény) u ditéte,
které mohlo byt ndhodné vystaveno gelu s obsahem estradiolu.

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

ZvySené opatrnosti je tfeba pii podavani s pripravky, které indukuji enzymy, zvlasté¢ enzymy cytochromu
P450: antikonvulziva (karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, primidon), barbituraty, griseofulvin, rifabutin,
rifampicin. Pfi jejich sou¢asném podavani je zvySen metabolismus estrogentl a snizuje se tak jejich ucinek.
Soucasné uzivani téchto pripravki vyzaduje peclivé monitorovani klinického stavu pacientky a moznou
upravu davkovani estrogenti.

Pti transdermalnim podani vSak nedochazi k first-pass efektu v jatrech a proto, transdermaln¢ podané
estrogeny mohou byt méné ovlivnény induktory enzymi nez hormony podavané per os. Ritonavir a
nelfinavir, ackoliv jsou znami jako striktni inhibitofi, mohou jevit indukujici vlastnosti, jsou-li podavany
soucasné se steroidnimi hormony.

Mozné snizeni eliminace cyklosporinu jatry miZze zptsobit zvySeni plazmatickych koncentraci cyklosporinu,
sérového kreatininu a transaminaz.

Rostlinné ptipravky obsahujici tfezalku mohou indukovat metabolismus estrogend.
DalSi interakce

Béhem klinickych studii s kombinovanou 1é¢bou virové hepatitidy C (HCV) 1é€ivymi latkami
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s nebo bez dasabuviru, bylo prokazatelné ¢astéjsi zvyseni hladin ALT na
vice nez pétinasobek horni hranice normalnich hodnot (ULN) u Zen, které uzivaji 1€¢ivé ptipravky obsahujici
ethinylestradiol, jako jsou kombinovana hormonalni kontraceptiva (CHC). Zeny uzivajici 1é&ivé piipravky
obsahujici jiné estrogeny nez ethinylestradiol, jako je naptiklad estradiol, mély zvyseni hladin ALT obdobné
jako zeny, které neuzivaly zadné estrogeny. Avsak vzhledem k omezenému poctu zen uzivajicich jiné typy
estrogentl je nutna opatrnost pti sou¢asném podavani s kombinovanou 1é¢bou 1é¢ivymi latkami



ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s dasabuvirem nebo bez néj a také 1éCbou glekaprevirem/pibrentasvirem (viz
bod 4.4).

4.6. Téhotenstvi a kojeni

Ptipravek neni indikovan v téhotenstvi ani po dobu kojeni. Podobn¢ jako u vSech ptipravkii na bazi
estrogenu, dojde—li k oté¢hotnéni béhem 1écby timto pripravkem, je tieba 1écbu Oestrogelem okamzite
prerusit.

Vysledky epidemiologickych studii ukazuji, ze estrogeny nevykazuji teratogenni ani fetotoxicky ti¢inek na
plod.

4.7. UtinKy na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Vzhledem k povaze ptipravku neni pravdépodobné, Ze by neptiznivé ovliviioval zpiisobilost pacientky k
fizeni vozidel nebo k obsluze stroji.

4.8. Nezadouci uéinky

Nezadouci ucinky jsou obvykle mirné a jen vzacné vyzaduji ukonéeni 1é¢by. Pokud se nezadouci G¢inky
vyskytnou, obvykle k tomu dochazi béhem prvnich mésici 1écby.

Nezadouci ucinky zaznamenané pti uzivani HRT piipravkli v menopauze jsou uvedeny v nasledujici tabulce:

Systém Casté (1/100 az <1/10) |Méné &asté (1/1000 az Vzacné (1/10000 az <
<1/100) 1/1000)

Poruchy metabolismu a Intolerance glukosy

Vyzivy

Psychiatrické poruchy Deprese, vykyvy nalady | Zména libida

Psychiatrické poruchy Bolest hlavy Zavrat' s toCenim hlavy, | ZhorSeni epilepsie
migréna

Cévni poruchy Zilni tromboembolicka Arterialni hypertenze
nemoc

Gastrointestinalni Nauzea, bolest biicha Plynatost, zvraceni

poruchy

Poruchy jater a zlu€ovych Abnormalni vysledky

cest jaternich funk¢nich testd




Poruchy kiize a podkozni
tkang

Svédéni

Zména zbarveni kuze,
akné

Poruchy reprodukéniho
systému a prsu

Zdufteni/bolest prsou,
zvétSeni prsou,

Benigni novotvar v prsu,
zvySeny objem moci,

Galaktorea

dysmenorea, menoragie, | leiomyom,
vaginitida/vaginalni
metroragie, leukorea, kandidoza
hyperplazie endometria
Celkové poruchy a reakce| Zména télesné hmotnosti | Astenie Anafylakticka reakce (u

v misté aplikace

(zvyseni ¢i sniZzeni),
retence vody s

perifernim edémem

zen s alergickou reakei v
anamnéze)

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

* Onemocnéni zluéniku.
* Poruchy ktize a podkozni tkané: chloasma, erythema multiforme, erythema nodosum, vaskularni

purpura.

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

Riziko karcinomu prsu

» U Zen uzivajicich kombinovanou lécbu estrogenem a progestagenem po dobu piesahujici 5 let bylo
hlaseno az dvojnésobné zvysené riziko diagndzy karcinomu prsu.
* ZvySeni rizika u Zen lécenych samotnym estrogenem je nizsi 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 zaloZené na vysledcich nejvétsiho randomizovaného,
placebem kontrolovaného hodnoceni (studie WHI) a nejvétsi metaanalyzy prospektivnich
epidemiologickych studii.

Nejvétsi metaanalyza prospektivnich epidemiologickych studii

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

Vék pii
zahajeni
HRT

(roky) Incidence na

— 54 let) 2

1 000 Zen, které
HRT nikdy neuZivaly,
v pétiletém obdobi (50

Pomér rizik

Dalsi piipady 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 lisi, pocet
dodatecnych ptipadi 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 pii  Incidence na Pomér rizik |DalSi pfipady na 1 000 Zen, které uzivaly HRT po
zahajeni |1 000 Zen, které desetiletém obdobi

HRT HRT nikdy

(roky) neuZzivaly,

v desetiletém obdobi
(50 — 59 let)*

HRT obsahujici samotny estrogen

50 26,6 1,3 7,1

Kombinace estrogen-progestagen

50 26,6 1,8 20,8

*2 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 lisi, pocet
dodatecnych piipadi karcinomu prsu se bude také umeérné lisit.

Karcinom ovarii

Uzivéni HRT obsahujici samotny estrogen nebo kombinaci estrogen-progestagen je spojovano s mirné
zvysenym rizikem diagndzy 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
véku 50-54 let, které uzivaly HRT po dobu 5 let, ptipada piiblizn€ 1 pfipad navic na 2 000 pacientek. U zen
ve véku 50-54 let, které HRT neuzivaji, bude béhem 5letého obdobi diagnostikovan karcinom ovarii
ptiblizné u 2 Zen z 2 000.

Karcinom endometria
U zen s intaktni délohou, riziko endometrialni hyperplazie a karcinomu endometria vzrista s dobou trvani

1écby estrogeny. Podle vysledkl z epidemiologickych studii je riziko onemocnéni karcinomem endometria u
zen ve véku 50-65 let, které nikdy nebyly léceny hormony, okolo 5 z 1000 Zen. V zavislosti na délce 1écby a



wvr

podavané davce estrogent je u zen 1é¢enych hormony riziko karcinomu endometria 2-12x vyss§i ve srovnani s
zenami hormony nelééenymi. Je-li pfidan k terapii estrogeny progestagen, je riziko vzniku karcinomu
endometria vyrazn¢€ snizeno.

Ve spojitosti s 1écbou oestrogenem/progestagenem byly pozorovany i dal$i nezddouci ucinky:

- benigni a maligni nddory, naptiklad rakovina endometria

- venozni tromboembolismus, tj. hluboka Zilni trombodza dolnich koncetin a panve a plicni embolie se
nejcastéji vyskytuji u pacientek s hormonalni substitu¢ni [é¢bou ve srovnani s pacientkami, které
nejsou léceny hormonalni substituci. Dalsi informace viz odstavec 4.3 Kontraindikace a 4.4 Zvlastni
upozornéni a zvlastni opatfeni pro pouziti.

- infarkt myokardu a mrtvice

- onemocnéni zlu¢niku

- onemocnéni klize a podkozi: chloasma, erythema multiforme, erythema nodosum, vaskularni
purpura

- Mohou se objevit jiné nezddouci U€inky: metroragie (je tfeba patrat po jiném piidruzeném
onemocnéni, zejména endometrioze), exacerbace epilepsie, chloazma nebo melazma, které mtize byt
trvalé.

Mohou se objevit mnohem castéjsi, avsak méné zdvazné piihody, které obvykle nevedou k ukonceni 1écby,
ale je mozné upravit davku v zavislosti na tom, zda se jednd o nadbytek nebo nedostatek estrogent.

- Projevy pii nedostatku estrogenii: pretrvavajici navaly horka, bolesti hlavy, migréna, suchost sliznice
pochvy, iritace o¢i pti pouziti kontaktnich cocek.

- Projevy pii nadbytku estrogenti: nauzea, zvraceni, kiece v bfiSe, plynatost, napéti v prsech,
podrazdénost, otok, pocit "tize v nohou" zvysena sekrece cervikalniho hlenu.

HlaSeni podezi‘eni na nezidouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziuje to pokracovat
ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci u¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu Ié¢iv

Srobéarova 48

100 41 Praha 10

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

5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: estrogeny (urogenitalni systém a pohlavni hormony), ATC klasifikace:
GO03CA03

Lécba ptirozenymi estrogeny aplikovanymi transkutanné ma nasledujici vyhody:

- pouziti pfirozeného estrogenu secernovan¢ho ovarii, zejména 17-betaestradiolu;



- vyhyba se efektu prvniho prichodu jatry, ve kterych dochazi k syntéze angiotenzinu, lipoproteinti
VLDL a nékterych faktort srazlivosti, které jsou povazovany za zdroj kardiovaskularnich,
tromboembolickych a metabolickych vedlejsich t¢inki.

Nedostatek estrogenti v menopauze je spojen se zvySenym kostnim obratem a ubytkem kostni tkané.
Kontrolované studie provedené s transdermalnimi formami estrogenti ukazuji, Ze ucinek v prevenci
osteoporozy se meni v zavislosti na pacientce. je vSak proporcionalni k podané davce estrogenii. Prevence
osteoporozy je ucinna po dobu podéavani estrogenti. Po pferuseni HRT (hormone replacement therapy) je
ztrata kosti podobna jako u nelé¢enych zen.

Vysledky studie WHI (Women’s Health Initiative) a meta-analyz studii ukazuji, ze pouziti hormonalni
substitucni terapie podavané prevazn€ zdravym Zendm, samostatné nebo v kombinaci s progestagenem,
snizuje riziko zlomenin ky¢le, obratlt a jinych zlomenin podminénych osteoporézou. HRT muze také
zabranit zlomeninam u Zen s nizkou kostni denzitou a/nebo s prokazanou osteoporézou, dukazu, které to

potvrzuji, jsou ovsem omezené.

U tohoto gelu byl ucinek pii davce 2,5 g gelu denné po dobu 21 dni z 28 dosazen u 89 % lécenych Zen (u
placeba u 45 % Zen).

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Perkutanné se absorbuje pfiblizné 10 % podané davky: jedna napln davkovace (2,5 g gelu) odpovida absorpci
150 g estradiolu. Pfechodné se uklada do korneélni vrstvy epidermis. Odtud pomalu difunduje cestou kapilar
v dermis do ob¢hu.

Maximalni sérové koncentrace: Cmax estradiolu byla 117 pg/ml a Cpax estronu 128 pg/ml.

24 hod po aplikaci jedné napln¢ davkovace (2,5 g gelu) byly pruimérné plazmatické koncentrace Cpram
estradiolu 76,8 pg/ml a Cpriim estronu 95,7 pg/ml. Pomér estron / estradiol byl podobny jako u zen v obdobi
pohlavni aktivity.

5.3. Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Vétsina studii neprokazuje vztah mezi béznymi davkami substitucni 1éCby estrogeny a rizikem vzniku
karcinomu prsu, nekteré studie hovoti o zvyseni rizika vzniku karcinomu prsu pii dlouhodobé 1é¢be (vice nez
5 let). Doporucuje se, aby byly pii dlouhodobé 1é¢bé u kazdé Zeny zvazeny vyhody této 1éCby a jeji mozna
rizika.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1. Seznam pomocnych litek

Carbopol 980, trolamin, ethanol 96%, Cisténa voda.

6.2. Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3. Doba pouZitelnosti

3 roky.



6.4. Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte pii teploté do 25 °C.
6.5. Druh obalu a velikost baleni

Hlinikov4 tuba, plastovy Sroubovaci uzavér, plocha bila plastova Spachtle s oznacenim CE s
ryskami k podéni 2,5 g gelu nebo polovi¢ni davky 1,25 g gelu, krabicka.

Baleni: 80 g gelu.

6.6. Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Doporucend dévka gelu se aplikuje na Cistou kiizi, pfednostn€ po umyti, rano nebo vecer, v oblasti bficha,
stehen, ramen, pazi nebo bederni oblasti, mimo prsy. Gel se neaplikuje pfimo na prsy a na sliznice.
Spachtli je tieba po kazdém pouziti oplachnout studenou vodou.

Vsechen nepouzity ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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