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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Gynovel 1 mg/0,5 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENi{
Jedna tableta obsahuje estradiolum 1 mg (jako estradioli valeras) a norethisteroni acetas 0,5 mg.
Pomocna latka se znamym ucinkem: laktoza 65,78 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Tableta

Bil¢, kulaté, bikonvexni tablety o priméru 6 mm.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Hormonalni substitu¢ni terapie (HST) symptomt nedostatku estrogenti u Zen, které jsou vice nez 1 rok
po menopauze.

Prevence osteopordzy u Zen po menopauze, u nichz je vysoké riziko vzniku budoucich fraktur a které
netoleruji nebo maji kontraindikovanu 1é¢bu jinymi ptipravky schvalenymi pro prevenci osteoporozy
(viz téz bod 4.4).

Zkusenosti s 1éCbou Zen starSich 65 let jsou omezené.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Déavkovani

Gynovel je kontinualni kombinovany substituéni hormonalni pfipravek urCeny pro Zeny s intaktni
délohou. Peroralné se uziva jedna tableta denné bez pteruseni, nejlépe ve stejnou denni dobu.

Pro zahéjeni a pokracovani 1écby postmenopauzalnich symptomd je tieba pouzit nejnizsi u€innou davku
po co nejkratsi dobu (viz téz bod 4.4).

Jestlize po tfech mésicich 1é€by nedochéazi k uspokojivému sniZeni ptiznaki, je mozné prejit na
kombinovany pfipravek obsahujici vyssi davku.

Zpusob podavani

Peroralni podani.



U zen bez menstruace, které hormonalni substituéni terapii neuzivaji, nebo u Zen pfi pfechodu z jiného
kontinualniho kombinovaného ptipravku HST lze zadit s 1é€bou ptipravkem Gynovel kterykoli den.

U Zen, které prechazeji ze sekvencni hormonalni substitucni terapie, by lécba méla zacit, jakmile skonci
krvaceni zpiisobené vysazenim 1écby.

Zapomenuta davka

Zapomene-li pacientka uzit jednu tabletu, mtze ji uzit béhem 12 hodin od obvyklé doby uziti,
nepouzitou tabletu musi jinak znehodnotit. Opomenuti davky muze zvysit pravdépodobnost vyskytu
krvaceni a Spinéni.

4.3 Kontraindikace

- Znamy, v anamnéze uvadény nebo suspektni karcinom prsu;

- Znamé nebo suspektni, estrogenné podminéné maligni tumory (napi. karcinom endometria);

- Nediagnostikované krvaceni z pochvy;

- Nelécend hyperplazie endometria;

- Drivejsi ¢i souCasny zilni tromboembolismus (tromboza hlubokych zil, plicni embolie);

- Znama trombofilni porucha (napf. deficience proteinu C, proteinu S nebo antitrombinu, viz bod 4.4);

- Aktivni nebo nedavno prod€lané arterialni tromboembolické onemocnéni (napf. angina pectoris,
infarkt myokardu);

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

- Hypersenzitivita na 1éc¢ivé latky nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1;

- Porfyrie.

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Lécba postmenopauzalnich symptomt hormonalni substituci by méla byt zahajena pouze tehdy, pokud
symptomy nepfiznivé ovliviji kvalitu Zivota. Ve vsech ptipadech je tfeba podrobné zvazit rizika a
pfinosy 1écby, a to alespoii jednou rocné, a pokracovat v HST pouze tehdy, pokud pfinosy pfevazuji nad
riziky.

Udaje tykajici se rizik souvisejicich s HST v 1é¢bé pfedcasné menopauzy jsou omezené. Vzhledem
k nizké urovni absolutniho rizika u mladsich Zen vSak mtze byt pomér pfinost a rizik u téchto Zen

N

priznivejsi nez u starSich Zen.

Lékaiské vySetieni/kontroly

Pied zahajenim nebo obnovenim HST je nutno zjistit kompletni osobni a rodinnou zdravotni anamnézu.
Lékarské vySetieni (vCetné vysetfeni panve a prsou) by se mélo fidit informacemi vychazejicimi z
anamnézy, kontraindikacemi a upozornénimi pro pouziti HST. V prib¢hu 1é¢by se doporucuje provadet
pravidelna kontrolni vySetieni, jejichZ frekvence a charakter jsou individualni s ohledem na stav kazdé
pacientky. Zeny je tfeba upozornit na to, jaké zmény v prsou by mély hlasit svému lékati nebo zdravotni
sestie (viz nize ,,Karcinom prsu®). Vysetteni, vcetné vhodnych zobrazovacich metod, napf. mamografie,
je tteba provadét v souladu s aktualné pfijimanou screeningovou praxi, upravenou s ohledem na klinické
potieby individualnich pacientek.

Stavy vyzadujici dohled

Pokud je ptitomen jakykoli z nasledujicich stavil, nebo se vyskytl v minulosti a/nebo se zhorsil v
prabéhu téhotenstvi ¢i pfedchozi hormonalni 1é¢by, je tieba pacientku bedlivé sledovat. Je nutno vzit
v uvahu, Ze tyto stavy se mohou vyskytnout opakovan¢ anebo se mohou béhem lécby pfipravkem
Gynovel zhorsit. Jedna se predevsim o nasledujici:

- Leiomyom (d€lozni fibroidy) nebo endometrioza,

- Rizikové faktory tromboembolickych poruch (viz nize),




- Rizikové faktory estrogenné¢ podminénych tumort, napt. dédi¢na zatéz pro karcinom prsu z prvni
linie,

- Hypertenze,

- Porucha Cinnosti jater (napf. adenom jater);

- Diabetes mellitus s vaskularnim postizenim nebo bez néj,

- Cholelitiaza,

- Migréna nebo (t€zké) bolesti hlavy,

- Systémovy lupus erythematosus (SLE),

- Hyperplasie endometria v anamnéze (viz nize),

- Epilepsie,

- Astma,

- Otoskleroza.

Duivody okamzitého vysazeni 1écby

Lécbu je tieba vysadit v ptipade zjisténi kontraindikaci (viz. bod 4.3) a v nasledujicich ptipadech:
- Zloutenka (ikterus) nebo zhorseni funkce jater,

- Vyznamné zvyseni krevniho tlaku,

- Novy vyskyt migrendznich bolesti hlavy,

- Tghotenstvi.

Hyperplazie a karcinom endometria

U zen s intaktni délohou je zvySené riziko hyperplazie a karcinomu endometria, pokud se estrogeny
podavaji samostatn¢ po delsi dobu. Hlasené zvyseni rizika vzniku karcinomu endometria u uzivatelek
samotnych estrogenl se pohybuje od dvoundsobku do dvanactinasobku oproti Zenam, které samotné
estrogeny neuzivaji, a to v zavislosti na délce 1écby a davce estrogenu (viz bod 4.8). Po ukonceni 1écby
muze riziko zlstat zvysené po dobu minimaln¢ 10 let.

Cyklicky pridavek progestagenu na dobu minimalné 12 dnt v kazdém mésicnim/28dennim cyklu nebo
kontinualni kombinovand lécba estrogenem a progestagenem u Zen, které neprodélaly hysterektomii,
predchazi zvySenému riziku, které souvisi s HST obsahujici samotny estrogen.

V prvnich mésicich 1écby mtize dojit ke krvaceni z priniku a $pinéni. Pokud ke krvaceni z priniku nebo
$pinéni dojde po urcité dobe, kdy pacientka uziva 1écbu, nebo pokud krvaceni pokracuje po preruSeni
1é¢by, je tfeba vysettit jeho pticinu, coz mize zahrnovat i biopsii endometria k vylouc¢eni endometrialni
malignity.

Karcinom prsu
Celkové tdaje prokazuji zvysSené riziko karcinomu prsu u zen uzivajicich kombinaci estrogen-
progestagen a nebo HST obsahujici pouze samotny estrogen, a to v zavislosti na délce uzivani HST.

Kombinovana lécba estrogenem a progestagenem

Randomizovand, placebem-kontrolovana studie Women's Health Initiative (WHI) a metaanalyza
prospektivnich epidemiologickych studii shodné uvadéji zvysené riziko karcinomu prsu u Zen
uzivajicich kombinovanou estrogen-progestagenovou HST. ZvySeni rizika vzniku karcinomu prsu se
projevi po priblizné 3 (1-4) letech 1écby (viz bod 4.8).

Lécba samotnym estrogenem

V hodnoceni WHI nebylo zjisténo zadné zvyseni rizika karcinomu prsu u Zen po hysterektomii, které
uzivaly HST obsahujici samotny estrogen. Béhem observacnich studii bylo pfevazné zjisténo malé
zvySeni rizika diagndézy karcinomu prsu, které je nizs$i nez riziko zjisténé u pacientek uzivajicich
kombinaci estrogen-progestagen (viz bod 4.8).

Vysledky rozsahlé metaanalyzy prokazaly, Ze po ukonceni 1écby zvySené riziko v priibéhu Casu klesa a
doba potiebna k navraceni na vychozi Groven zavisi na délce predchoziho uzivani HST. Pokud byla
HST uzivana déle nez 5 let, riziko mize pietrvavat 10 let i déle.



HST, piedevsim kombinovana 1é¢ba estrogenem a progestagenem, zvySuje denzitu mamografickych
nalezii, coZ mize negativn¢ ovlivnit radiologickou detekci karcinomu prsu.

Karcinom ovarii

Karcinom ovarii je mnohem vzicnéj$i nez karcinom prsu. Epidemiologické dikazy z rozsihlé
metaanalyzy naznacuji mirn€ zvysené riziko karcinomu ovarii u zen, které uzivaji HST obsahujici
samotny estrogen ¢i kombinaci estrogen-progestagen. Toto riziko se projevi béhem 5 let uzivani a po
vysazeni 1é¢by se postupné snizuje.

Nekteré jiné studie, vcetné hodnoceni WHI, naznacuji, ze uzivani kombinované HST miiZe byt spojeno
s podobnym nebo o néco niz§im rizikem (viz bod 4.8).

Zilni tromboembolismus

HST je spojovana s 1,3-3nasobnym rizikem vzniku zilniho tromboembolismu (VTE), tj. trombozy
hlubokych zil nebo plicni embolie. Vyskyt takové piihody je mnohem pravdépodobnéjsi v prvnim roce
uzivani HST nez pozdé¢ji (viz bod 4.8).

U pacientek se znamymi trombofilnimi stavy je zvysené riziko vzniku VTE. HST miiZe toto riziko dale
zvySovat. U téchto pacientek je proto HST kontraindikovana (viz bod 4.3).

Obecné uznavané rizikové faktory vzniku VTE zahrnuji uzivani estrogent, vyssi vek, velké operace,
delsi nehybnost, obezitu (BMI > 30 kg/m?), t&hotenstvi/poporodni obdobi, systémovy lupus
erythematosus (SLE) a onkologickd onemocnéni. V otdzce, jako roli mohou mit ve VTE kiecové Zily,
shoda neexistuje.

Jako u vSech pacientli po operaci je tfeba zvazit preventivni opatieni, aby se zabranilo vzniku pooperacni
VTE. Pokud mé po planované operaci vzniknout delsi nehybnost, doporucuje se HST docasné vysadit
4 az 6 tydnt pted touto operaci. Lécba by se nemela obnovit dfive, nez bude zena opét pln¢€ pohybliva.

U zen, které nemaji VTE v osobni anamnéze, ale maji ptibuzného prvni linie, ktery trpél trombo6zou
v mladém véeku, 1ze nabidnout screening po peclivém vysvétleni jeho omezeni (screening zachyti pouze
cast trombofilnich poruch).

Pokud je zjistén trombofilni defekt, ktery je spojovan s trombdzou ¢lenti rodiny, nebo pokud se jedna o
»zavazny* defekt (napt. deficience antitrombinu, proteinu S, nebo proteinu C, nebo kombinace defekti),
je HST kontraindikovana (viz bod 4.3).

U Zen, kter¢ jsou jiz chronicky 1é€eny antikoagulacnimi pfipravky, je nutno peclivé zvazit pomér piinost
a rizik 1é¢by HST.

Pokud po zahajeni 1écby dojde ke vzniku VTE, je tfeba ptfipravek vysadit. Pacientky je tfeba upozornit,
aby se na svého lékafe okamzité obratily, jakmile si budou védomy nastupu nékterého potencialniho
symptomu tromboembolismu (napft. bolestivé otoky dolnich koncetin, nahla bolest na hrudi, dyspnoe).

Choroba véncitych tepen (CAD)

Randomizovand, kontrolovana hodnoceni neposkytla Zadny dikaz ochrany proti infarktu u Zen se
stavajici CAD nebo bez ni, které uzivaly kombinovanou 1écbu estrogenem a progestagenem nebo HST
obsahujici samotny estrogen.

Kombinovand lécba estrogenem a progestagenem

Relativni riziko vzniku CAD je po dobu uzivani kombinované estrogen-progestagenni HST mirné
zvysené. Vzhledem k tomu, Ze zékladni absolutni riziko CAD do zna¢né miry zavisi na véku, je pocet
mimotadnych pfipadi CAD vyvolanych uzivanim kombinace estrogen-progestagen u zdravych zen
pred menopauzou velmi nizky, ale s pokro€ilym vékem se zvySuje.

Lécba samotnym estrogenem
Z randomizovanych, kontrolovanych hodnoceni nebylo zjisténo zadné zvysené riziko CAD u zen, které
byly po hysterektomii a které se 1é¢i samotnym estrogenem.



Ischemicky iktus

Lécba kombinaci estrogen-progestagen a samotnym estrogenem je spojovana az s 1,5nasobnym
zvySenim rizika vzniku ischemického iktu. Relativni riziko se neméni s vékem ani s dobou uplynuvsi
od menopauzy. Ale vzhledem k tomu, ze zakladni riziko iktu je znacné zavislé na véku, celkové riziko
vzniku iktu u Zzen uzivajicich HST se bude s vékem zvySovat (viz bod 4.8).

Dalsi stavy
Estrogeny mohou vyvolavat retenci tekutin, a proto je tfeba bedlive sledovat pacientky trpici kardialni

¢i renalni dysfunkci.

Zeny s preexistujici hypertriglyceridemii je tieba v pribéhu estrogenové ¢ hormonélni substituéni 16¢by
bedlivé sledovat, nebot’ pii estrogenové 1é€bé pacientek s timto stavem byly zaznamenany vzacné
ptipady vyrazného zvyseni triglyceridii v plazmé, coz vedlo k pankreatitidé.

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

Estrogeny zvysuji hladinu globulinu vazajiciho hormony S§titné zlazy (TBG), coz vede ke zvySeni
celkové hladiny hormont §titné zlazy v krevnim ob&hu, méfené jodem vazanym na bilkoviny v séru
(PBI), hladiny T4 (stanovené sloupcovou metodou ¢i radioimunoanalyzou) a hladiny T3 (stanovené
radioimunoanalyzou). Vazebny pomér T3 se sniZuje, coz odrazi zvysenou hladinu TBG. Koncentrace
volného T4 a volného T3 ziistavaji nezmeénény. Muze dojit také ke zvySeni hladin dalSich vazebnych
proteinti v séru, napf. globulinu vaziciho kortikosteroidy (CBG) a globulinu vaziciho pohlavni hormony
(SHBQG), coz vede ke zvyseni hladin kortikosteroidd, resp. pohlavnich steroidd v krevnim obéhu.
Koncentrace volnych nebo biologicky aktivnich hormonti se neméni. Mtze dojit i ke zvySeni hladin
dalsich bilkovin v plazmé (angiotensinogen/reninovy substrat, alfa-I-antitrypsin, ceruloplasmin).

U pacientek, které vyzaduji substitu¢ni 1écbu hormony §titné zlazy je treba v prub¢hu uzivani HST pravidelné
kontrolovat funkce §titné zlazy, aby bylo zajisténo, Ze dosahované hladiny hormont §titné zlazy zlstavaji
v piijatelnych mezich.

Uzivanim HST nedochazi ke zlepSeni kognitivnich funkci. Existuji urcité tidaje tykajici se zvyseného rizika
pravdépodobné demence u Zen, které zacinaji uzivat kontinualni kombinovanou HST nebo HST obsahujici
samotny estrogen ve véku vys$im nez 65 let.

Hepatitida C

V pribéhu klinickych studii s kombinovanou lécbou virové hepatitidy C (HCV) lécivymi latkami
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s nebo bez dasabuviru, bylo prokazatelné castéjsi zvySeni hladin ALT
na vice nez pétinasobek horni hranice normalnich hodnot (ULN) u Zen, které uzivaji 1é¢ivé pfipravky
obsahujici ethinylestradiol, jako jsou kombinovanad hormonalni kontraceptiva (CHC). Kromé toho bylo
také u pacientek 1é¢enych glekaprevirem/pibrentasvirem pozorovano zvyseni ALT, a to zejména u zen
uzivajicich p¥ipravky 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 pocétu Zen
uzivajicich jiné typy estrogentl je nutnd opatrnost pii sou¢asném podavani s kombinovanou lé¢bou
lécivymi latkami ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s dasabuvirem nebo bez n¢j a také 1écbou
glekaprevirem/pibrentasvirem. Viz bod 4.5.

Ptipravek Gynovel obsahuje monohydrat laktozy.
Pacientky se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukézy a galaktézy nemaji tento pripravek uzivat.

4.5 Interakce s jinymi l1é¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Metabolismus estrogentl a progestageni se mize zvysit, pokud jsou soubézn¢ podavany latky, o nichz
je znamo, ze indukuji aktivitu enzymt metabolizujicich 1éky, konkrétné enzyma patticich do skupiny



cytochromu P450, jako jsou antikonvulziva (napt. fenobarbital, fenytoin, karbamazepin) a piipravky
proti infekcim (napft. rifampicin, rifabutin, nevirapin, efavirenz). Ackoli je znamo, Ze ritonavir, telaprevir
a nelfinavir ptsobi jako siln¢ inhibitory, pokud jsou uzivany soucasné se steroidnimi hormony, vykazuji
naopak silné indukujici vlastnosti. Bylinné piipravky obsahujici tfezalku teckovanou (Hypericum
perforatum) mohou indukovat metabolismus estrogend a progestagend.

Klinicky mlze zvySeny metabolismus estrogentli a progestagentl vést k snizenému ucinku a zméné
profilu délozniho krvéceni.

Léky, inhibujici aktivitu jaternich mikrozomalnich enzyma metabolizujicich Iéky, napt. ketokonazol,
mohou zvysovat hladiny [éCivych latek ptipravku Gynovel.

Podavani cyklosporinu soucasné s léCivym piipravkem Gynovel miize zvysit hladiny cyklosporinu,
kreatininu a transaminaz v dusledku sniZeného metabolismu cyklosporinu v jatrech.

Pfi souc¢asném uzivani oralnich kontraceptiv, kterd obsahuji ethinylestradiol, a lamotriginu byl prokazan
vyznamny pokles plasmatickych hladin lamotriginu. Podobné interakce se mohou objevit mezi HST
obsahujici estradiol a lamotriginem. Zajisténi dostate¢né kontroly zdchvati miize proto nezbytné
vyzadovat upravu davkovani lamotriginu.

Dalsi interakce

Béhem klinickych studii s kombinovanoulécebou virové hepatitidy C (HCV) léCivymi latkami
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s nebo bez dasabuviru, bylo prokazatelné ¢astéjsi zvyseni hladin ALT
na vice nez pétinnasobek horni hranice normalnich hodnot (ULN) u Zen, které uZzivaji 1éCivé piipravky
obsahujici ethinylestradiol, jako jsou kombinovana hormonélni kontraceptiva (CHC). Zeny uZivajici
1é¢ivé pripravky 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 estrogend je nutna opatrnost pii soucasném podavani s kombinovanou Iécbou
1écivymi latkami ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s dasabuvirem nebo bez né&j a také lécbou
glekaprevirem/pibrentasvirem (viz bod 4.4).

Laboratorni vySetieni
Nekteré vysledky laboratornich vysetfeni, jako jsou gluk6ézovy tolerancni test nebo testy funkci §titné
zlazy, mohou byt 1é€bou estrogeny ovlivnény.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Gynovel neni indikovan béhem téhotenstvi. Pokud béhem 1écby piipravkem Gynovel Zena otéhotni, je
tteba 1€cbu neprodlené prerusit.

Udaje o omezeném poétu exponovanych téhotnych Zen neukazuji 7adné nezadouci uginky
norethisteron-acetatu na plod. Vysledky vétSiny doposud provedenych epidemiologickych studii
relevantnich pro netimyslné vystaveni plodu u¢inkiim kombinace estrogeny-progestageny neprokazaly
zadné teratogenni ani fetotoxické ucinky.

Kojeni
Ptipravek Gynovel neni indikovan béhem kojeni.

Fertilita
Nejsou dostupné zadné udaje.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Gynovel nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky



Nejcastéji popisovanym nezaddoucim ucinkem zaznamenanym pii klinickych studiich s estradiol-
valeratem a norethisteron-acetatem bylo vaginalni krvaceni a bolest/citlivost prst, které byly zjistény
priblizné u 10-20 % pacientek. Vaginalni krvaceni obvykle nastalo v poc¢atecnich mésicich 1écby. Bolest

prsou obvykle vymizela po néckolika mésicich. VSechny nezadouci

Vw7

ucinky pozorované

v randomizovanych klinickych studiich s vyssi Cetnosti pro estradiol-valerat a norethisteron-acetat nez
pro placebo a vyhodnoceny jako mozna souvisejici s 1écbou, jsou uvedeny v nasledujici tabulce.

Pozorované nezédouci u€inky jsou v rameci tiid organovych systémil fazeny dle klesajici Cetnosti.

V ramci kazdé skupiny Cetnosti jsou nezadouci t¢inky uvadény dle klesajici zavaznosti.

Tridy organovych | Velmi casté Casté Méné casté Vzacné Velmi vzacné
systému >1/10 >1/100 az <1/10 >1/1 000 az <1/100 >1/10 000 az <1/1 000 | <1/10 000
Infekce a infestace genitalni
kandidéza nebo
vaginitida, viz téz
»Poruchy
reprodukéniho
systému a prsu*
Poruchy imunitniho precitlivélost, viz anafylaktické
systému téz ,,Poruchy kize reakce
a podkozni tkané*
Poruchy metabolismu retence tekutin,
a vyzivy viz ,Celkové
poruchy a reakce
v mist¢ aplikace*
Psychiatrické deprese nebo | nervozita
poruchy zhorSeni deprese
Poruchy  nervového migréna nebo
systému zhorseni
migrény, bolesti
hlavy
Cévni poruchy povrchova plicni embolie,
tromboflebitida zilni
tromboembolismus
Gastrointestinalni nauzea bolesti bficha,
poruchy biisni distenze
nebo
brisni  diskomfort,
plynatost nebo
nadymani
Poruchy  ktze a hirsutismus  nebo
podkozni tkané akné, alopecie,
koptivka nebo
pruritus
Poruchy svalové a bolest zad kiece nohou
kosterni soustavy a
pojivové tkang
Poruchy vaginalni otok nebo
reprodukéniho sytému | krvaceni, zvétSeni  prsou,
a prsu bolest nebo | délozni fibroidy
citlivost prsou | nebo  zvétSené
nebo recidivujici
délozni fibroidy




Celkové poruchy a periferni otok
reakce v misté
aplikace

Vysetieni zvySeni  télesné
hmotnosti

Riziko karcinomu prsu
U Zen uzivajicich kombinovanou lé¢bu estrogenem a progestagenem po dobu piesahujici 5 let bylo
hlaseno az dvounasobné zvysené riziko diagnozy karcinomu prsu.

ZvySeni rizika u Zen lécenych samotnym estrogenem je niz8i, 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 nejveétsi metaanalyzy prospektivnich

epidemiologickych studii.

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

Vék pii zahijeni | Incidence na 1 000 zen, které | Pomér rizik Dalsi ptipady na 1 000 zen,
HST HST nikdy  neuzivaly, které uzivaly HST po
(roky) v pétiletém obdobi (50-54 pétiletém obdobi
let) *
HST obsahujici samotny estrogen
50 | 133 |12 | 2,7
Kombinace estrogen-progestagen
50 | 13,3 | 1,6 [ 8,0

*  Odvozeno ze zdkladni 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 pripadit karcinomu prsu se bude také umerné lisit.

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

V¢k pii zahdjeni HST | Incidence na 1 000 Zen, | Pomér rizik Dalsi ptipady na 1000 Zzen,
(roky) které  HST  nikdy které uzivaly HST po
neuzivaly, v desetiletém obdobi
desetiletém obdobi
(50-59 let) *

HST obsahujici samotny estrogen

50 [ 26,6 [1.3 [ 7.1
Kombinace estrogen-progestagen
50 | 26,6 | 1,8 [ 20,8

*  Odvozeno ze zdkladni incidence v Anglii v roce 2015 u Zen s BMI 27 (kg/m’).
Pozn.: Vzhledem k tomu, Ze profil incidence karcinomu prsu se v jednotlivych statech EU [isi, pocet
dodatecnych pripadit karcinomu prsu se bude také umeérné lisit.

Americka studie WHI — dodate¢né riziko karcinomu prsu po pétiletém uZivani

Vekové rozmezi Incidence na 1 000 Zen | Pomér rizik & | Dalsi pfipady na 1000 Zen,

(roky) ve skupiné | 95% CI které uzivaly HST
uzivajici placebo  po v pétiletém obdobi (95% CI)
dobu 5 let

Samotné estrogeny (CEE)

50— 79 [ 21 108(0,7-1,00 [-4(-6-0)**

estrogen & progestagen CEE + MPA i




50179 | 17 [12(1,0-15 [+4(0-9)

** WHI studie u Zen po hysterektomii u kterych se neprojevilo zvySeni rizika karcinomu prsu

I Kdyz se analyza omezila na Zeny, které pred vstupem do studie neuzivaly HST, nebylo patrné Zadné zvyseni
rizika v pritbehu prvnich 5 let lécby, po 5 letech bylo riziko vyssi nez u zen, které HST neuzivaly.

Karcinom endometria

Postmenopauzalni Zeny s intaktni délohou

Riziko karcinomu endometria je pfiblizné€ 5 na kazdych 1 000 Zen s intaktni délohou, které neuzivaji
HST.

U Zen s intaktni délohou se uzivani HST obsahujici samotny estrogen nedoporucuje, protoze zvysuje
riziko karcinomu endometria (viz bod 4.4). V zavislosti na délce uzivani samotného estrogenu a na
davce estrogenu se zvyseni rizika karcinomu endometria v epidemiologickych studiich pohybovalo od
5 do 55 dalsich piipadt diagnostikovanych na kazdych 1 000 Zen ve véku 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 HST ve studii Million Women Study
nezvysilo riziko karcinomu endometria (RR 1,0 (0,8 — 1,2)).

Karcinom ovarii

Uzivani HST 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 HST, zvySené
riziko karcinomu ovarii oproti zenam, které HST nikdy neuzivaly (RR 1,43, 95% CI 1,31-1,56). U Zen
ve véku 50-54 let, které uzivaly HST po dobu 5 let, pripada ptiblizné 1 piipad navic na 2 000 pacientek.
U Zen ve véku 50-54 let, které HST neuzivaji, bude béhem 5letého obdobi diagnostikovan karcinom
ovarii piiblizn€ u 2 zen z 2 000.

Riziko zilniho tromboembolismu

HST je spojovana s 1,3-3nasobné zvySenym relativnim rizikem vzniku zilniho tromboembolismu
(VTE), tj. trombdzy hlubokych Zil nebo plicni embolie. Vyskyt takové ptihody je pravdépodobngjsi
v prvnim roce uzivani hormonalni 1é¢by (viz bod 4.4).

Vysledky studii WHI jsou uvedeny v nasledujici tabulce:

Studie WHI — dodatecné riziko VTE pri pétiletém uZivani
Vékové rozmezi Incidence na 1 000 Zen | Pomér rizik & | Dalsi pfipady na 1 000 zen,
(roky) ve skupiné wuzivajici | 95% CI které uzivaly HST
placebo po dobu 5 let
Samotny perorilni estrogen*

50— 59 | 7 [12(0,6-24) |1(-3-10)
Peroralni kombinace estrogen-progestagen
50 — 59 | 4 [23(12-43) [501-13)

*  Studie u Zen po hysterektomii

Riziko choroby véncitych tepen (CAD)
Riziko vzniku choroby véncitych tepen u Zen ve véku nad 60 let, které uzivaji HST obsahujici kombinaci
estrogen-progestagen se mirn¢ zvysuje (viz bod 4.4).

Riziko ischemického iktu

Lécba samotnym estrogenem a kombinaci estrogen + progestagen je spojovéna az s 1,5ndsobnym
zvySenim relativniho rizika vzniku ischemického iktu. Riziko hemoragického iktu se béhem HST
nezvysuje.

Toto relativni riziko nezévisi na v€ku ani na délce uzivani, ale protoze vstupni riziko do zna¢né miry na
veku zavisi, bude se celkové riziko vzniku iktu u Zen uzivajicich HST s pfibyvajicim vékem zvySovat,
viz bod 4.4.



Studie WHI — dodate¢né riziko vzniku ischemického iktu * pii pétiletém uZivani

Vekové rozmezi Incidence na 1 000 Pomér rizik | Dalsi pfipady na 1000
(roky) zen ve skuping & 95% CI zen, které uzivaly HST po
uzivajici placebo po dobu 5 let
dobu 5 let
50-59 8 L3 (I,I —]3(1-5)
1,6)

*  Bez rozliseni mezi ischemickym a hemoragickym iktem

Dalsi nezadouci ucinky, které byly hlaseny v souvislosti s 1é¢bou estrogenem/progestagenem:

- Onemocnéni Zlu¢niku;

- Onemocnéni kiize a podkozi: chloasma, erythema multiforme, erythema nodosum a vaskularni
purpura;

- Pravdépodobnost demence ve véku nad 65 let (viz bod 4.4);

- Suché o¢i;

- Zmeéna slozeni slz.

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hléasili podezieni na nezadouci u¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu lé¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

Weboveé stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek
4.9 Piedavkovani

Ptiznaky ptedavkovani peroralnimi estrogeny jsou citlivost prsou, nauzea, zvraceni a/nebo metroragie.
Predavkovani progestageny mize vést k depresivnim naladam, tinave, akné a hirsutismu. Lécba je
symptomaticka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: progestageny a estrogeny, kombinace, ATC kod: GO3FAO1

Estrogen a progestagen pro kontinualni kombinovanou substitu¢ni lécbu (HST).

Estradiol: Léciva latka, synteticky 17pB-estradiol je chemicky a biologicky totoznd sendogennim
lidskym estradiolem. Nahrazuje vymizelou produkci estrogenu u Zen v menopauze a zmiriuje
klimakterické ptiznaky. Estrogeny zabranuji ztraté kostni hmoty po menopauze nebo ovariektomii.
Norethisteron-acetat: Jelikoz estrogeny podporuji riist endometria, samotné estrogeny zvysuji riziko
hyperplazie a karcinomu endometria. Pfidanim progestagenu se u zen, které nepodstoupily

hysterektomii, znacné snizuje riziko vzniku hyperplazie endometria vyvolané estrogenem.

Informace z klinickych studii

Gynovel je bioekvivalentni k referencnim tabletdm s obsahem 1 mg estrogenu a 0,5 mg norethisteron-
acetatu ke kterym jsou k dispozici data z klinickych studii.
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e Zmirnéni piiznakd nedostatku estrogend a charakteru krvaceni

Zmirnéni ptiznakd menopauzy bylo dosazeno v pribéhu n€kolika prvnich tydnii 1éCby.

Gynovel je pripravek pro kontinualni kombinovanou HST podavanou zaucelem zabranéni
pravidelnému krvéaceni spojenému s cyklickou nebo sekvenéni HST.

Amenorea byla v pribéhu 9-12 mésict 1écby pozorovana u 90 % zen. Nepravidelné krvaceni a Spinéni
se v pribéhu prvnich tii mesicti 1é¢by objevovalo u 27 % Zen a v pribéhu 10-12 mésict 1écby u 10 %
zen.

® Prevence osteoporozy

Deficience estrogenu v menopauze souvisi se zvySujici se kostni pfestavbou a ubytkem kostni hmoty.
Ucinek estrogent na hustotu kostniho mineralu zavisi na davce. Zda se, ze ochrana je G¢inna do t¢ doby,
dokud trva lécba. Po vysazeni HST dochazi ke ztrat¢ kostni hmoty v podobné mife jako u nelécenych
zen.

Vysledky studie WHI a meta-analyzovanych studii ukazuji, Ze aktualni uzivani HST samostatné ¢i
v kombinaci s progestagenem — podavané pievazné zdravym zenadm — snizuje riziko zlomeniny kycle,
obratll a jinych osteoporotickych fraktur. HST muze také ptedchdzet vzniku zlomenin u Zen s nizkou
kostni denzitou a/nebo s diagnézou osteoporozy, ale prukazy tohoto jsou omezené.

Po dvouleté 1écbé 1 mg estradiolu / 0,5 mg norethisteron-acetatu prumérné zvyseni hustoty kostniho
mineralu (BMD) bederni patefe dosahlo v jedné publikované studii 3,8% (95% ClI, 2,8% - 4,9%) od
vychozich hodnot a v dalsi publikované studii 6,4% (95% CI, 3,8% - 6,9%). Procento zen, které si
v prabéhu 1é€by udrzely anebo zvySily BMD v oblasti bederni patefe dosahlo v jedné studii 87 %.

Tablety s obsahem 1 mg estradiolu / 0,5 mg norethisteron-acetatu pusobily rovnéz na BMD v oblasti
kycle. Po 2 letech 1é¢by bylo zvySeni z vychozich hodnot v oblasti kréku stehenni kosti v jedné studii
1,8% + 4,1% (primérna hodnota + SD), (p<0,05 z vychozich hodnot), av§ak v jiné studii pouze 0,7 %
(95% CI, -1,3 % - 2,8 %, p<0,18 pii srovnani s placebem), primérné zvyseni BMD po 2 letech 1é¢by
dosahlo v celé ky¢li nicméné 3,3% (1,7 % - 5,0 %, p<0,001 pfi srovnani s placebem).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Estradiol-valerat

Protoze je estradiol valerat rychle Stépen v tenkém stfeve, stfevni sliznici a jatrech, odpovidaji
farmakokinetické vlastnosti peroralné podanému estradiolu.

Estradiol je po perordlnim podani z gastrointestindlniho traktu rychle a zcela absorbovan. Maximalni
plazmatické koncentrace je pov§echné dosazeno béhem 5 — 8 hodin po podani. Plasmaticky polocas je
cca 12 — 14 hodin. Estradiol je v krevnim ob&hu vazany na SHBG (37 %) a albumin (61 %), zatimco
pouze 1 —2 % zistavaji nevazana. Metabolismus estradiolu probiha hlavné v jatrech a ve stfevée, ale také
v cilovych organech. Estradiol je ménén predev§im na estron a estriol. Jsou dale vyluovany Zluci,
prodélavaji enterohepatalni obéh a jsou dale degradovany piedtim, nez jsou jako biologicky neaktivni
glukuronidy a sulfaty vylouceny moci (90 — 95 %) nebo jako nekonjugované stolici (5 — 10 %).

Norethisteron-acetat

Norethisteron-acetat (NETA) je absorbovan z gastrointestinalniho traktu a jeho G¢inky trvaji nejméné
24 hodin. Maximalni plasmatické koncentrace byva povsechné dosazeno v pribéhu 1 az 4 hodin po
peroralnim podani. Norethisteron-acetat prodélava first-pass effect, pficemz je transformovan na
norethisteron, ktery je dale metabolizovan a vyluCovan pievazné moci jako glukuronidovy nebo
sulfatovy konjugat. Pfiblizné 97 % nemetabolizovaného norethisteronu je vazano na bilkoviny plasmy.
Z uveden¢ho mnozstvi je 61% vazano na albumin a 36% na SHBG. Polocas nemetabolizovaného
norethisteronu v plasmé ¢ini v priméru 10,15 hodiny (SD + 5,46).
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Bioekvivalence byla doloZena studii provedenou s Gynovelem a referen¢nimi tabletami obsahujicimi 1
mg estradiolu / 0,5 mg norethisteron-acetatu. Po podani jednotlivé davky Gynovelu aritmeticka
primérna hodnota Cnax byla 5,23 (SD + 2,26) ng/ml pro norethisteron a 21,6 (SD + 8,9) pg/ml pro
estradiol.

53 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Akutni toxicita estrogend je nizka. Z divodu vyraznych rozdilti mezi riznymi zivoc€isnymi druhy a mezi
zvitaty a ¢lovékem maji predklinické vysledky z hlediska aplikace estrogenti u ¢lovéka jen omezenou
predikéni hodnotu.

U pokusnych zvitat byl zjistén embryo-letalni ucinek estradiolu a estradiol-valeratu jiz pii relativné
nizkych davkach; byly zjistény malformace urogenitalniho traktu a feminizace plodit muzského pohlavi.

Norethisteron stejné jako dalsi progestageny vyvolaval virilizaci plodii Zzenského pohlavi u potkanti a
opic. Po podéani vysokych davek norethisteronu byl pozorovan embryo-letalni ucinek.

Dlouhodobé nepfetrzité poddvani ptirodnich a syntetickych estrogenil zvySuje u nékterych zvitecich
druhti ¢etnost rakoviny prsu, délohy, dé€lozniho kréku, pochvy, varlat a jater. Dlouhodobé neptetrzité
podavani noretisteronu zvySuje u nékterych zvitecich druhti ¢etnost nadorti hypofyzy a vajecnikl u
samic a jater a prsu u samcul.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Kopovidon

Monohydrat laktozy

Magnesium-stearat

Kukuti¢ny skrob

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

4 roky.

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Tento ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky pro uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/PVDC/Aluminiové blistry v krabicce.

Kalendatové blistrové baleni o obsahu 28 a 84 tablet.
Blistrové baleni o obsahu 30 a 90 tablet.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatfeni pro likvidaci pFipravku

Z4dné zvlastni pozadavky.
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