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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Divina tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Bilé tablety: estradioli valeras 2 mg

Modr¢ tablety: estradioli valeras 2 mg
medroxyprogesteroni acetas 10 mg

Pomocna latka se znamym ucinkem:

Divina bila tableta: 82 mg laktdzy
Divina modré tableta: 68 mg laktozy

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Tableta

Bilé tablety: bilé kulaté ploché konvexni tablety, na jedné strané vyrazeny kod D
Modré tablety: modré kulaté ploché tablety se zkosenymi hranami

4.  KLINICKE UDAJE

4.1. Terapeutické indikace

Hormonalni substitu¢ni terapie (HRT) pfi symptomech z nedostatku estrogend u postmenopauzalnich
zen.

Pro preventivni 1écbu osteopordzy u postmenopauzalnich Zen s vysokym rizikem budoucich fraktur,
které netoleruji, nebo maji kontraindikovanu jinou preventivni 1écbu osteoporozy (viz bod 4.4)

Zkusenosti s 1é¢bou Zen starSich 65 let jsou omezené.

4.2. Davkovani a zpisob podani

Divina je dvoufazovy, kombinovany, estrogen-progesteronovy pripravek, obsahujici 21 tablet.
Déavkovani se fidi kalendainimi dny, vyznacenymi na obalu, davka je jedna tableta denné peroralné
v 28dennich cyklech v¢etné 7denni pauzy bez uzivani tablet na konci cyklu.

Jedna bila tableta obsahujici 2 mg estradiol-valeratu se uziva prvnich 11 dnid cyklu. DalSich 10 dnt
cyklu se denné uziva jedna modra tableta obsahujici 2 mg estradiol-valeratu a 10 mg
medroxyprogesteron-acetatu. Poté nasleduje 7denni pauza bez uzivani tablet, ve které obvykle dochazi

ke krvaceni.

Postmenopauzalni pacientky mohou zah4jit uzivani ptipravku okamzité. Perimenopauzalni pacientky,
u kterych se krvaceni dosud vyskytuje, zacnou uzivat prvni tabletu 5. den cyklu.
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U Zen, které neuzivaji HRT anebo ptechazeji z jiné kombinované HRT, se mize zacit s uzivanim
Diviny v libovolny den.

Pacientky pirechazejici z cyklické nebo sekvenéni HRT maji zacit s uzivanim Diviny nésledujici den
po ukonceni ptedchoziho cyklu, sestavajiciho z 28 dnii.

Jestlize si pacientka zapomnéla vzit tabletu, doporuCuje se zapomenutou tabletu znehodnotit.
Opakované vynechani davky mtze zvysit pravdépodobnost nepravidelného krvaceni a Spinéni.

v

davka po co nejkratsi dobu (viz bod 4.4).
4.3. Kontraindikace

+ Existujici, prodélany nador prsu nebo podezieni na néj

+  Existujici estrogen dependentni maligni tumor (napt. nador endometria) nebo podezfeni na n¢;

+ Nediagnostikované délozni krvéaceni

+ Nelécena hyperplazie endometria

+ Drivgjsi ¢i soucasny zilni tromboembolismus (hluboka Zilni tromboza, plicni embolie)

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

+ Soucasné nebo nedavné arterialni tromboembolické onemocnéni (napt. angina pectoris, infarkt
myokardu)

+ Akutni onemocnéni jater nebo probihajici onemocnéni jater az do doby, nez se jaterni testy
normalizuji

+ Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1

+ Porfyre

4.4. Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Pro 1écbu postmenopauzalnich symptomid ma byt HRT pouzita pouze v pfipadé, kdy symptomy
neptiznivé ovliviiuji kvalitu zivota. Ve vsSech pfipadech se maji alesponi jednou ro¢né dikladné
zhodnotit rizika a prospéch 1écby a v uzivani HRT se ma pokracovat pouze dokud jeji prospéch
prevazuje nad riziky.

Udaje tykajici se rizik souvisejicich s HRT v 1é¢bé pied¢asné menopauzy jsou omezené. Vzhledem k
nizké Grovni absolutniho rizika u mladsich Zen v§ak mlze byt pomér pfinost a rizik u téchto Zen

v

ptiznivéjsi neZ u starSich zen.

Zdravotni prohlidka/sledovani

Pted zahdjenim nebo opétovnym zavedenim 1écby HRT ma byt probrana celkova osobni a rodinna
anamnéza. Lékatské vySetieni (véetné vysetfeni panve a prsou) se ma fidit informacemi vychdzejicimi
z anamnézy, kontraindikacemi a upozornénimi pro pouziti HRT. V pribéhu 1écby maji nasledovat
dalsi pravidelna kontrolni vySetieni, jejichZ frekvence a povaha se ptizptisobi individualnim potfebam
pacientek.

Zeny maji védét, o jakych zménach v prsou maji informovat své 1ékatfe nebo zdravotni sestry (viz nize
Nédorové onemocnéni prsu). Na zéklad¢ individualnich klinickych potfeb se ma provést vysetfeni,
véetné mamografie, v souladu se sou¢asnou monitorovaci praxi.

Stavy, vyZadujici kontrolu

Pacientky, u nichz se nasledujici onemocnéni vyskytuji, objevila se diive anebo se zhorsila v dobé
téhotenstvi nebo predchozi hormonalni 1é¢by, musi byt peclivé monitorovany. V prubéhu IéCby
Divinou se mohou zhorsit nebo recidivovat tyto stavy:
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Leiomyom (délozni fibroid) nebo endometriosa

Rizikové faktory tromboembolického onemocnéni (viz nize)
Rizikové faktory estrogen dependentnich tumorti napt. 1. stupeii dédi¢nosti karcinomu prsu
Hypertenze

Poskozené jaterni funkce (napf. jaterni adenom)

Diabetes mellitus s nebo bez zasazeni cév

Cholelitiaza

Migréna nebo (zavazna) bolest hlavy

Systémovy lupus erythematodes

Anamnéza hyperplazie endometria (viz nize)

Epilepsie

Astma

Otosklerosa

Hereditarni angioedém

Exogenni estrogeny mohou vyvolat nebo zhorsit pfiznaky vrozeného a ziskaného angioedému.

Diivody pro okamZité pieruseni lécby

Lécba mé byt pierusena v piipadé zjisténi kontraindikace a také v nasledujicich ptipadech:
o Zloutenka nebo zhorSeni jaternich funkci

Zavazné zvyseni krevniho tlaku

Novy vyskyt migrenoznich bolesti hlavy

Té¢hotenstvi

Hyperplazie a karcinom endometria

o U Zen s intaktni délohou je zvySeno riziko hyperplazie a karcinomu endometria, pokud se
estrogeny podavaji samostatné po delsi dobu. HlaSené zvyseni rizika vzniku karcinomu endometria u
uzivatelek samotnych estrogenti se pohybuje od dvojnasobku do dvanactinasobku oproti zenam, které
samotné estrogeny neuzivaji, a to v zavislosti na délce 1é¢by a davce estrogenu (viz bod 4.8). Po
ukonceni 1écby mize riziko zlstat zvySené po dobu minimalné 10 let.

o Cyklicky ptidavek progestagenu na dobu minimalné 12 dni v kazdém mesi¢nim/28dennim
cyklu nebo kontinualni kombinovana 1écba estrogenem a progestagenem u Zen, které neprodélaly
hysterektomii, pfedchazi zvysenému riziku, které souvisi s HRT obsahujici samotny estrogen.

o V prubéhu pocateénich mésicli 1écby se muze vyskytnout nepravidelné krvaceni a $pinéni.
Pokud ke krvaceni z priniku nebo Spinéni dojde po urcité dobé, kdy pacientka uziva 1écbu, nebo
pokud krvéaceni pokracuje po pieruseni 1éCby, je tieba vysetfit jeho pfiCinu, coz mlze zahrnovat i
biopsii endometria k vylouceni endometrialni malignity.

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

Kombinovana lécba estrogenem a progestagenem
e Randomizovana, placebem kontrolovana studie ( Women’s Health Initiative, WHI) a
metaanalyza prospektivnich epidemiologickych studii shodn€¢ uvadéji zvysené riziko
karcinomu prsu u Zen uzivajicich kombinovanou estrogen-progestagenni HRT. ZvySeni
rizika vzniku karcinomu prsu se projevi po pfiblizné 3 (1-4) letech 1écby (viz bod 4.8).

Lécba samotnym estrogenem
oV hodnoceni WHI nebylo zji§téno zadné zvyseni rizika rakoviny prsu u Zen, které
absolvovaly hysterektomii a uzivaly HRT obsahujici samotny estrogen. Z observacnich
studii bylo prevazné zjisténo malé zvyseni rizika diagnézy karcinomu prsu, které je nizsi,
neZ riziko zjisténé u pacientek uZivajicich kombinace estrogen-progestagen (viz bod 4.8).
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Vysledky rozsahlé metaanalyzy prokazaly, ze po ukonéeni 1é€by zvySené riziko v prub&hu Casu klesa
a doba potiebna k navraceni na vychozi uroven zavisi na délce predchoziho uzivani HRT. Pokud byla
HRT uzivana déle nez 5 let, riziko muze pietrvavat 10 let i déle.

HRT, ptedevs§im kombinovana 1écba estrogenem a progestagenem, zvySuje denzitu mamografickych
nalezi, coz miZe negativné ovlivnit radiologickou detekci karcinomu prsu.

Karcinom ovarii

Karcinom ovarii je mnohem vzacnéjsi nez karcinom prsu.

Epidemiologické diikazy z rozsahlé 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 1é¢by se postupné snizuje. Nékteré jiné studie, vCetné
hodnoceni WHI, naznacuji, Ze uzivani kombinované HRT miize byt spojeno s podobnym nebo o néco
niz§im rizikem (viz bod 4.8).

Venozni tromboembolismus

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

e Pacientky s VTE v anamnéze nebo se znamymi trombofilnimi stavy maji zvySené riziko
vzniku VTE. Hormondlni substitu¢ni terapie miZe toto riziko dale zvySovat. U téchto
pacientek je proto HRT kontraindikovana (viz bod 4.3).

e Obecné uzndvané rizikové faktory vzniku VTE zahrnuji uzivani estrogenti, vyssi vek, velké
operace, delsi nehybnost, obezitu (BMI > 30 kg/m2), téhotenstvi/poporodni obdobi,
systémovy lupus erythematosus (SLE) a onkologickd onemocnéni. V otazce, jakou roli
mohou mit ve VTE kiecové Zily, neexistuje shoda.

e Jako u vSech pacientli po operaci je tfeba zvazit preventivni opatieni, aby se zabranilo
vzniku pooperacni VTE. Pokud ma po planované operaci vzniknout del$i nehybnost,
doporucuje se docasn¢ HRT vysadit 4 az 6 tydnd pred touto operaci. Lécba se nemé obnovit
dtive, nez bude zena opét plné€ pohybliva.

e U Zen, které nemaji VTE v osobni anamnéze, ale maji pfibuzného prvni linie, ktery trpél
trombozou v mladém véku, lze nabidnout screening po peclivém vysvétleni jeho omezeni
(screening zachyti pouze ¢ast trombofilnich poruch). Pokud je zjistén trombofilni defekt,
ktery je spojovan s trombdzou ¢lent rodiny, nebo pokud se jedna o ,,zavazny* defekt (napf.
deficience antitrombinu, proteinu S nebo proteinu C nebo kombinace defektl), je HRT
kontraindikovana.

e U Zen, které jsou jiz chronicky 1éCeny antikoagulacnimi pfipravky, je nutno peclivé zvazit
pomér prinost a rizik 1écby HRT.

e Pokud po zahajeni 1é¢by dojde ke vzniku VTE, je tieba pripravek vysadit. Pacientky je tieba
upozornit, aby se na svého lékaie obratily, jakmile si budou védomy nastupu nékterého
potencionalniho symptomu tromboembolismu (napt. bolestivé otoky dolnich kon¢etin, nahla
bolest na hrudi, dyspnoe).

Ischemicka choroba srdecni (CAD-coronary artery disease)
e Randomizovana, kontrolovand hodnoceni neposkytla zadny dikaz 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 1écba 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
mimotadnych pfipadd CAD vyvolanych uzivanim kombinace estrogen-progestagen u zdravych zZen
pied menopauzou velmi nizky, ale s pokro¢ilym vékem se zvysuje.
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Samotny estrogen
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 piihody. Relativni riziko se neméni s vékem ani s dobou
uplynuvsi od menopauzy. Ale vzhledem k tomu, Ze zdkladni riziko mozkové ptihody je znacné zavislé
na véku, celkové riziko vzniku mozkové ptihody u zen uzivajicich HRT se bude s vékem zvySovat
(viz bod 4.8).

Jiné stavy

e Estrogeny mohou zpusobit zadrzovani tekutin, a tudiz pacientky se srdecni vadou nebo
s dysfunkci ledvin maji byt pravidelné monitorovany. Také pacientky s pokrocilym
selhavanim ledvin maji byt dikladn€ monitorovany.

e Zeny s predchozi hypertriacylglycerolemii maji byt diikladné monitorovany v priib&hu 1é¢by
HRT, protoze v souvislosti s estrogenovou terapii byly za téchto podminek zaznamenany
ojedin¢lé ptipady rozsahlého nartstu triacylglycerolti v plazmé, vedouci k pankreatitide.

e Exogenni estrogeny mohou vyvolat nebo zhorSit piiznaky dédicného a ziskaného
angioedému.

e Estrogeny zvysuji koncentraci TBG (thyroid binding globulin) vedouci ke zvysené cirkulaci
celého thyreoidniho hormonu, méfeno jédem vazanym na proteiny v séru (PBI)), hladinami
T4 (stanovenymi chromatograficky nebo radioimunoeseji) nebo hladinami T3 (stanovenymi
radioimunoeseji). Absorpce T3 enzymu je sniZzenad a odrazi zvySeny TBG. Volné T4 a T3
koncentrace jsou nezménéné. Jiné¢ vazané proteiny mohou byt zvyseny v séru, napt. CBG
(corticoid binding globulin), SHBG (sex hormone binding globulin), vedouci k zvysené
cirkulaci kortikosteroidii resp. sexualnich steroid. Koncentrace volnych nebo biologicky
aktivnich hormonti jsou nezménény. ZvySeny mohou byt i jiné plazmatické proteiny
(angiotensinogen/renin substrat, alfa-1-antitrypsin, ceruloplasmin).

o Prilezitostné se mize objevit chloasma, zejména u Zen s chloasma gravidarum v anamnéze.
Zeny se sklonem k chloasmatu museji béhem uZivani HRT minimalizovat expozici
slune¢nimu nebo obecné ultrafialovému zareni.

e Uzivanim HRT nedochazi ke zlepSeni kognitivnich funkei. Existuji urcité udaje tykajici se
zvySeného rizika pravdépodobné demence u Zen, které zacinaji uzivat kontinudlni
kombinovanou HRT nebo HRT obsahujici samotny estrogen ve véku vyssim nez 65 let.

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 normalnich hodnot (ULN) u Zen, které uzivaji 1é¢ivé ptipravky
obsahujici ethinylestradiol, jako jsou kombinovana 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
piipravky 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 estrogentl je nutna opatrnost pii sou¢asném podavani s kombinovanou
1écbou 1éCivymi latkami ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s dasabuvirem nebo bez néj a také 1écbou
glekaprevirem/pibrentasvirem. Viz bod 4.5.

Pomocné latky
Pripravek Divina obsahuje laktozu.

Pacientky se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorpci glukozy a galaktézy nemaji tento piipravek uzivat.
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4.5.  Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Metabolismus estrogenti a progesteronil se mize zvySovat souasnym uzivanim latek znamych jako
induktory jaternich mikrozomalnich enzymt, zvlasté cytochromu P450, jimiz jsou antikonvulsiva
(napt. fenobarbital, fenytoin, carbamazepin) a antiinfektiva (napf. rifampicin, rifabutin, nevirapin,
efavirenz).

Ritonavir a nelfinavir, ackoliv jsou znamy jako silné inhibitory, naopak projevuji své indukéni
schopnosti, pokud jsou uzivany soucasn¢ se steroidy. Pii kombinaci s pohlavnimi hormony mohou
mnohé kombinace inhibitort HIV proteazy a nenukleosidovych inhibitort reverzibilni transkriptazy,
vcetn¢ kombinaci s HCV inhibitory, zvySovat nebo snizovat plazmatické koncentrace estrogenu.
Utinek t&chto zm&n miize byt v nékterych piipadech klinicky relevantni.

Proto maji byt konzultovany preskripéni informace soubézné 1écby, véetné HIV/HCV antivirotik,
s cilem identifikovat mozné interakce a veskera souvisejici doporuceni.

Bylinné preparaty obsahujici tfezalku teCkovanou (Hypericum perforatum) mohou indukovat
metabolismus estrogend a progesterontl.

Klinicky mtze zvySeny metabolismus estrogenti a progesteroni vést ke snizenému ucinku a ke
zménam v profilu délozniho krvaceni.

Vliv HRT s estrogeny na jiné 1é¢ivé pripravky

Pfi souCasném uzivani hormonalnich kontraceptiv obsahujicich estrogeny s lamotriginem byl prokazan
vyznamny pokles plazmatickych hladin lamotriginu zptisobeny indukci glukuronidace lamotriginu. To
muze snizit kontrolu epileptickych zachvati. Ackoli potencialni interakce mezi hormonalni substitu¢ni
terapii a lamotriginem nebyla studovana, ptedpoklada se, ze podobna interakce, kterd miize vést ke
snizeni kontroly epileptickych zachvatli u zen uzivajicich oba 1é¢ivé pripravky spolecné, existuje.

Farmakodynamické interakce

Béhem klinickych studii s kombinovanou 1é¢bou virové hepatitidy C (HCV) lé€ivymi latkami
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s nebo bez dasabuviru, bylo prokazateln¢ ¢astéjsi zvySeni hladin ALT
na vice nez pétindsobek horni hranice normalnich hodnot (ULN) u Zen, které uzivaji 1é¢ivé ptipravky
obsahujici ethinylestradiol, jako jsou kombinovana hormonalni kontraceptiva (CHC). Zeny uZivajici
1é¢ivé pripravky 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 estrogentl je nutna opatrnost pii soucasném podavani s
kombinovanou 1é¢bou 1éCivymi latkami ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s dasabuvirem nebo bez néj a
také 1é¢bou glekaprevirem/pibrentasvirem (viz bod 4.4).

4.6.  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tehotenstvi

Divina neni urena k podéavani v pribéhu t€hotenstvi. Pokud v pribéhu lécby Divinou dojde
k oté¢hotnéni, musi byt 1é¢ba okamzité prerusena. Pro Divinu nejsou k dispozici zadna klinicka data o
rizikovém téhotenstvi. Studie na zvitatech prokazaly reprodukéni toxicitu. Potencialni rizika pro
¢loveka nejsou znadma.

Z vysledkt vétsiny epidemiologickych studii zahrnujicich neumyslné vystaveni plodu kombinaci
estrogenu a progesteronu nevyplyvaji teratogenni, ani fetotoxické ucinky.

Kojeni
Divina neni ur¢ena k podavani v obdobi kojeni.
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4.7.  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Divina nema zadny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8.  Nezadouci ucinky
Nezadouci uc¢inky se nejcasteji vyskytuji v priibéhu prvnich mésicti 1€cby. Celkové procento 1écenych

pacientek, u kterych se predpokladd vyskyt nezadoucich G€inka je 15-20 %. Tyto nezadouci uCinky
jsou obvykle mirné a upravi se béhem pokracovani 1é€by. U vice nez 10 % pacientek zahrnutych

do klinickych studii se vyskytuji bolesti hlavy a citlivost prsou.

Nezéadouci ucinky spojené s 1écbou HRT jsou dle vlivu na jednotlivé organy uvedeny v tabulce:

Nezadouci
ucinky hlasené
. foné po uvedeni na
Trida organovych Casté Méné casté ?;le;igeooo. trh:
systémﬁ (>1/100, <1/10) (>1/1 000; <1/100) <1/1 000) > frekvence neni
znamo (z
dostupnych
11dain nelze
Novotvary benigni, Benigni neoplasma Delozni myomy
maligni a blize prsu, benigni
neurcené (zahrnujici neoplasma
cysty a polypy) endometria
Exacerbace
) ) - hereditarniho
Poruchy imunitniho Hypersenzitivni angioedému
systému reakce
Otoky, nartst
Poruchy metabolismu a elesné . %vysena chut’k
VOFiy hmotnosti, jidlu, hyper-
yzvy pokles telesné cholesterolemie’
hmotnosti
Uzkost, nespavost,
apatie, emocni
Deprese, labilita, porusena
Psychiatrické poruchy | nervozita, koncentrace, zmény
letargie nalady,
zmény libida,
auforie!, rozruseni'
Poruchy nervového Bolest hlavy, Migréna,
systému zavrat’ parestezie, ties'
Porucha videni Nesnasenlivos
Poruchy oka L el ’ t kontaktnich
suché oci <
Cocek
Srdec¢ni poruchy Palpitace
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Ischemicka

Zilni o,
tromboemboli mozkova ptihoda
smus
Hypertenze', v
superficialni (napf.
Cévni poruchy Névaly horka 11 hluboka Zilni
flebitida’, .
uroura! trombdza v
purp nohach nebo
panvi a plicni
embolie)?
Respiracni, hrudni a Dyspnoe!,
mediastindlni poruchy rinitida’
Nauzea’ 75 d . Bolest bﬁCha,
f acpa, dyspepsie’, . o
Gastrontestinalni zvraceni, pa, CYSpEpsic distenze bficha
. NIV prijem’, rektalni
poruchy zaludecni kiece, ]
s porucha
nadymani
Zmény Cholestaticka
jaternich Zloutenka
Poruchy jater a funkci a
zluCovych cest funkeci
zlucovych
cest
Akné, alopecie, Kontaktni
sucha kaze, dermatitida,
oy oruchy nehti! ekzém
Poruchy ktize a poTuehy o ul, . z
B kozni uzlinky’, Vyrazka
podkozni tkané o |
hirsutismus’,erythe
ma nodosum,
koptivka
Poruch lové .
Oruchy svalove Poruchy kloubt,
kosterni soustavy a vy
R svalové kiece
pojivové tkané
Zvysena frekvence
moceni/urgentni
Poruchy ledvin a mocova
mocovych cest inkontinence',
cystitida', zbarveni
moéi, krev v moci'
Citlivost/napéti
prsou,
intermenstruacni | ZvétSeni prsu, napéti | Dysmenorhea,
" krvaceni nebo V prsou, syndrom
Poruchy reprodukéniho |, .7 p a1 Y ,
. Spinéni, endometrialni podobny
systemu a prsu s s . v
vaginalni vytok, |hyperplazie, premenstrucni
poruchy pochvy, |poruchy délohy' mu
menstruacni
poruchy

Celkové poruchy a

reakce v misté aplikace

Zvysené poceni

Unava, abnormalni
laboratorni testy',
astenie', horecka',
onemocnéni
podobné chfipce!,
malatnost!
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! Byly ojedinéle hlaSeny v klinickych studiich. Vzhledem k malé studijni populaci (n = 611) neni
mozné rozhodnout, zda se jedna o ¢inky méné ¢asté nebo vzacné.
2 vizbody 4.3 a 4.4.

Exogenni estrogeny mohou vyvolat nebo zhorsit pfiznaky vrozeného a ziskaného angioedému.

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

Onemocnéni Zluéniku

Poruchy kiize a podkozni tkané: chloasma, erythema multiforme,

Zanét slinivky biisni (viz bod 4.4)

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

Riziko karcinomu prsu
U zen uzivajicich kombinovanou 1é¢bu estrogenem a progestagenem po dobu piesahujici 5 let bylo
hlaseno az dvojnasobné zvysené riziko diagndzy karcinomu prsu.

o 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).

o Déle jsou uvedeny odhady absolutniho rizika zalozené na vysledcich nejvétsi metaanalyzy

prospektivnich epidemiologickych studii a nejvétsiho randomizovaného, placebem kontrolovaného
hodnoceni (studie WHI).

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

Véek pti zahdjeni HRT | Incidence na 1000 Zen, | Pomér rizik Dalsi ptipady na 1000
(roky) které  HRT  nikdy zen, které uzivaly HRT
neuzivaly, v pétiletém po pétiletém obdobi
Obdobi (50-54 let) *

HRT obsahujici samotny estrogen

50 | 13,3 | 1,2 [ 2.7
Kombinace estrogen-progestagen
50 | 13,3 | 1,6 [ 8,0

* 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 umérné lisit.

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

Vek pii Incidence na 1 000 Pomér Dalsi ptipady na 1 000
zahégjeni zen, které HRT nikdy | rizik zen, které uzivaly
HRT neuzivaly, HRT po desetiletém
(roky) v desetiletém obdobi 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

*QOdvozeno ze zakladni incidence v Anglii v roce 2015 u Zen s BMI 27 (kg/m2).
Pozn.: Vzhledem k tomu, Ze profil incidence karcinomu prsu se v jednotlivych statech EU lisi,
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pocet dodate¢nych piipadi karcinomu prsu se bude také umérné lisit.

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

Vékové rozmezi (roky) | Incidence na 1000 Zen | Pomér rizik a 95% CI | Dalsi ptipady na 1000
ve skupiné uzivajici zen, které uzivaly HRT
placebo po dobu 5 let v pétiletém  obdobi

(95% CI)
Samotné estrogeny (CEE)
50-79 | 21 [ 0,8 (0,7—1,0) | -4 (-6 — 0)*3
estrogen + progestogen (CEE+MPA) 1
50-79 17 1,2 (1,0-1,5) +4(0-9)

*3 Studie WHI u zZen bez delohy, u nichz se neprojevilo zvyseni rizika karcinomu prsu

1Kdyz se analyza omezila na Zeny, které pred vstupem do studie neuzivaly HRT, nebylo patrné zadné
zvySeni rizika v priibéhu prvnich 5 let 1écby, po 5 letech bylo riziko vyss§i nez u Zen, které HRT
neuzivaly.

Riziko karcinomu endometria

Postmenopauzalni Zeny s délohou

Riziko karcinomu endometria je pfiblizn€ 5 na kazdych 1000 zen s dé€lohou, které nepouzivaji HRT. U
zen s délohou se pouzivani HRT 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 ptipadt diagnostikovanych
na kazdych 1000 zen ve véku od 50 do 65 let.

o Doplnénim 1é¢by samotnym estrogenem o progestagen po minimalni dobu 12 dni v kazdém
cyklu Ize 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)).

Riziko karcinomu ovarii

Uzivani HRT obsahujici samotny estrogen anebo kombinaci estrogen-progestagen je spojovano s
mimé zvySenym rizikem diagnézy 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 pfiblizn€ 1 ptipad navic na 2 000 pacientek. U zen ve
veku 50-54 let, kter¢ HRT neuzivaji, bude béhem 5letého obdobi diagnostikovan karcinom ovarii
ptiblizné u 2 zen z 2 000.

Riziko Zilniho tromboembolismu

HRT je spojovana s 1,3-3ndsobné zvySenym relativnim rizikem vzniku Zilniho tromboembolismu
(VTE), tj. trombozy hlubokych zil nebo plicni embolie. Vyskyt takové ptihody je pravdépodobnéjsi v
prvnim roce uzivani hormonalni 1é¢by (viz bod 4.4). Vysledky studii WHI jsou uvedeny v nasledujici
tabulce:

Studie WHI — Dodatec¢né riziko VTE pii pétiletém uZivani

Vékové rozmezi (roky) | Incidence na 1000 Zen | Pomér rizik a 95% CI | Dalsi ptipady na 1000
ve skupiné¢ uZivajici zen,
placebo po dobu 5 let které uzivaly HRT
Samotny peroralni estrogen*4
50-59 | 7 | 1,2 (0,6-2,4) [ 1(:3-10)
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Peroralni kombinace estrogen-progestagen

50-59

4

23(12-43)

5(1-13)

*4 Studie u Zen bez délohy

Riziko ischemické choroby srdeéni (CAD)

e Riziko vzniku ischemické choroby srdecni u zen ve veéku nad 60 let uzivajicich HRT
obsahujici kombinaci estrogen-progestagen se mirn€ zvysuje (viz bod 4.4).

Riziko ischemické mozkové prihody

e[ éCba samotnym estrogenem a kombinaci estrogen + progestagen je spojovana az s
1,5nasobnym zvySenim relativniho rizika vzniku ischemické mozkové prihody. Riziko
hemoragické mozkové piihody se béhem 1écby HRT nezvysuje.

e Toto relativni riziko nezavisi na véku ani na délce uzivani, ale protoze vstupni riziko do
zna¢né miry na veéku zavisi, bude se celkové riziko vzniku mozkové piithody u Zen
uzivajicich HRT s ptibyvajicim vékem zvySovat, viz bod 4.4.

Studie WHI — Dodateéné riziko vzniku ischemické mozkové prihody* pri pétiletém uZzivani

Véekové rozmezi (roky) | Incidence na 1000 Zen | Pomér rizik a 95% CI | Dalsi ptipady na 1000
ve skupiné uzivajici zen, které uzivaly HRT
placebo po dobu 5 let po dobu 5 let

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

*Bez rozliseni mezi ischemickou a hemoragickou mozkovou prihodou.

HIaseni podezifeni na nezddouci u€inky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci u¢inky na adresu: Statni Gstav pro kontrolu 1é¢iv, Srobarova 48,
100 41 Praha 10, webové stranky: http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

4.9. Predavkovani

Predavkovani estrogeny miize mit za nasledek nauzeu, bolesti hlavy a u zen dé€lozni krvaceni.
Mnozstvi hlaseni o poziti vysokych davek estrogenu v peroralnich kontraceptivech malymi détmi
ukazuje, ze nehrozi vazné Skodlivé ucinky. Lécba predavkovani estrogeny je v pripadé potieby
symptomaticka.

Pouziti vysokych davek medroxyprogesteron-acetaitu (MPA) pii 1é¢bé nadorovych onemocnéni nema
za nasledek vazné nezadouci ucinky.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: progestiny a estrogeny, sekvencni pfipravky; medroxyprogesteron a
estrogen,
ATC kod GO3FBO06.

Aktivni forma estradiol-valeratu, syntetického 17B-estradiolu je chemicky a biologicky identicka
s endogennim lidskym estradiolem. Nahrazuje ztratu produkce estrogenu u Zen v menopauze a
zmirnuje menopauzalni symptomy. Estrogeny zajistuji prevenci ztrat kostni hmoty nasledkem
menopauzy nebo odnéti vajeéniku. Estradiol-valerat uplatiuje své G¢inky prostfednictvim interakce se
specifickymi cytoplazmatickymi receptory v estrogen senzitivnich tkanich.
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Medroxyprogesteron-acetat  je derivat  pfirozeného  progesteronu, 17-alfa-hydroxy-6-
methylprogesteronu. Medroxyprogesteron-acetat pusobi na endometrium tak, ze méni jeho stav
z proliferacniho na sekre¢ni a vaze se na progestin-specifické receptory.

Jak estrogeny podporuji rist endometria, tak samotné estrogeny zvysuji riziko hyperplazie a
nadorového onemocnéni endometria. Pfidanim medroxyprogesteron-acetatu dochéazi k vyrazné
redukci estrogenem indukovaného rizika endometridlni hyperplazie u nehysterektomovanych zen.

Informace o klinickych zkouskach

e Uleva od symptomil z nedostatku estrogenu a charakter krvaceni

Uleva od postmenopauzalnich symptomtl byla dosazena v pribéhu prvnich nékolika tydnt 16¢by.
Pravidelné krvaceni se stfedni délkou trvani 5 dnt se vyskytlo u 86 % pacientek. Krvaceni se obvykle
dostavi 2-3 dny po period¢, ve které byla uzivana tableta s kombinaci 2 mg estradiol-valeratu+10 mg
medroxyprogesteron-acetatu.

Nepravidelné krvaceni anebo $pinéni se v pritbéhu prvnich tfi mésici 1écby objevilo asiu 24 % zen a v
prabéhu 10. — 12. mésice 1écby u 34 %. Amenorrhoea (bez krvaceni nebo $pinéni) se vyskytlau 10 %
zen v prubehu prvniho roku 1éCby.

e  Prevence osteopordzy

Nedostatek estrogenu v obdobi menopauzy je spojovan s ubyvanim kostni hmoty. Vliv estrogend na
densitu kostniho mineralu (BMD) zavisi na davce. Ochrana se zda byt uc¢inna po celou dobu 1é¢by. Po
preruseni uzivani HRT jsou ztraty kostni hmoty co do rozsahu podobné jako u Zen, které HRT
neuzivaji.

Dutikaz vychazejici ze studie WHI a meta-analytickych studii ukazuje, ze uzivani HRT samotné nebo
v kombinaci s progesteronem — podavané pievazné zdravym zenam — redukuje riziko kycelnich,
obratlovych a jinych osteoporotickych fraktur. HRT muze slouzit také k prevenci fraktur u Zen
s nizkou kostni densitou anebo se zjisténou osteopordzou, ale dikazy pro toto tvrzeni jsou omezené.
Po jednom a dvou letech 1écby Divinou byl pfislusny nartst density kostniho mineralu (BMD) (+
standardni odchylka) v bederni patefi 4,5 (+£2,9) a 6,5 (£3,1). Procentudlni podil Zen, které si
v prubéhu 1écby udrzely nebo posilily BMD v bederni zéné¢ byl po jednom roce 95,8 % a po dvou
letech 95,7 %.

Divina méla rovnéz vliv na kycelni BMD. Nartst v kr¢ku femuru byl po jednom a dvou letech 1écby
Divinou 1,0 % (£3,2) a 1,8 % (£3,9) a procentualni podil téch které posilily nebo udrzely BMD
v krcku femuru byl 58,3% a 60,9%. Prislu$né hodnoty pro Warduv trojuhelnik byly 4,7 % (£5,9) a 7,0
% (%5,1) a procentudlni podil téch které posilily nebo udrzely BMD byl 83,3 % a 100 %.

5.2. FarmakoKkinetické vlastnosti

Estradiol je dobie absorbovan po perordlnim uziti. Podle farmakokinetické studie byla maximalni
plazmaticka koncentrace estradiolu dosazena po 6,7 + 2,9 hodinach (tma). Po davce 2 mg
(vicedavkova studie) bylo Cpax asi 234 = 99 pmol/l, Cprims 180 = 81 pmol/l a spodni koncentrace Cuin
asi 135 &+ 75 pmol/l. VSechny vysledky jsou udavany jako stied + standardni odchylka.

Estradiol je v téle vazan na globulin vazajici pohlavni hormony a albumin. Volny estradiol je v jatrech
metabolizovan a ¢asteCné preméneén na mén¢ aktivni estrogeny jako estron. Maximalni plazmaticka
koncentrace estronu je dosazena za 5,9 + 1,9 h po uZiti (tmax). Cmax €stronu bylo asi 1660 = 871 pmol/l,
Chin 819 £ 519 pmol/l a Cprimer 1120 £ 674 pmol/l. VSechny vysledky jsou udavany jako stied +
standardni odchylka. Estron je podroben enterohepatické cirkulaci. VéEtSina estrogenti je vylu¢ovana
ledvinami ve formé konjugati (sulfati nebo glukuronidi).

MPA je absorbovan z gastrointestinalniho traktu a rychle distribuovan z cirkulace do
extravaskularrnich tkani. Po uziti jedné kombinované tablety Diviny je maximalni plazmatické
koncentrace MPA dosazeno po 2,9 £ 1,8 hodinach (tmax). Po 10 mg davce byla Crax asi 720 + 285
pg/ml, Cuin asi 212 £ 82 pg/ml a Cprimer asi 311 £ 117 pg/ml. VSechny vysledky jsou udavany jako
stfed + standardni odchylka. Kone¢ny elimina¢ni polocas je 50 az 60 hodin. Metabolismus MPA je
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obtizné charakterizovat. MPA je metabolizovan v jatrech a vyluCovan ve formé¢ glukuronidu moci a
zludi a zejména stolici. O farmakologické aktivité metabolitti neexistuje dostateéné mnozstvi tdajut.

5.3. Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Studie estradiolu a medroxyprogesteron-acetitu provadéné na zvifatech prokazaly ocekavané
estrogenni a gestagenni efekty.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1. Seznam pomocnych latek

Divina bilé tablety: Monohydrat laktozy, kukuticny Skrob, Zelatina, mastek, magnesium-stearat
Divina modr¢ tablety: Monohydrat laktézy, kukufi¢ny Skrob, indigokarmin (E132), Zelatina, povidon,
mastek, magnesium-stearat

6.2. Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3. Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4. Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté do 25 °C, v ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pied vlhkosti.
6.5. Druh obalu a obsah baleni

PVC/PVDC/AL blistr, krabicka
Baleni: 1x21 tablet, 3x21 tablet

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6. Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1éCivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Orion Corporation

Orionintie 1

F1-02200 Espoo

Finsko

8. REGISTRACNI CiSLO (A)

56/1335/97-C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 30. 12. 1997
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Datum posledniho prodlouzeni registrace: 20. 2. 2013

10. DATUM REVIZE TEXTU

15.8.2023
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