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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU

Indivina 1 mg/2,5 mg tablety
Indivina 1 mg/5 mg tablety
Indivina 2 mg/5 mg tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta Indivina 1 mg/2,5 mg obsahuje:
estradioli valeras 1 mg
medroxyprogesteroni acetas 2,5 mg

Jedna tableta Indivina 1 mg/5 mg obsahuje:
estradioli valeras 1 mg
medroxyprogesteroni acetas 5 mg

Jedna tableta Indivina 2 mg/5 mg obsahuje:
estradioli valeras 2 mg
medroxyprogesteroni acetas 5 mg

Pomocn4 latka se znamym ucéinkem:
1 mg/2,5 mg tableta: 78,9 mg laktozy
1 mg/5 mg tablet: 76,5 mg laktozy

2 mg/5 mg tablet: 75,5 mg laktozy

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Tablety. Bil¢, kulaté, ploché se zkosenymi okraji, o priméru 7 mm, na jedné stran¢ s vyrazenym kddem:
1+2,5, 1+5 resp. 2+5.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Hormonalni substitucni terapie (HRT) symptomt nedostatku estrogenu u Zen s neporusenou délohou, které
jsou vice nez tii roky po menopauze.

Prevence osteopordzy u Zen po menopauze, u nichz je vysoké riziko vzniku budoucich zlomenin a které
netoleruji nebo maji kontraindikovanu 1é¢bu jinymi pripravky schvalenymi pro prevenci osteoporozy (viz
tézbod 4.4 a5.1).

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

4.2 Davkovani a zptusob podani

Indivina je kontinudlni kombinovana HRT, pfi niz jsou estrogen a progesteron podavany denné bez
ptferuseni.



Davkovéani: Jedna tableta denné peroralné bez preruseni. Je vhodné brat tablety kazdy den pfiblizné ve
stejnou dobu. LéEbu je doporuceno zahajovat s Indivinou 1 mg/2,5 mg. V zavislosti na klinickych
projevech lze davku upravit dle individualnich potieb.

2,5 mg medroxyprogesteron-acetatu (MPA) obvykle staci k predchazeni nepravidelnému krvaceni. Jestlize
se nepravidelné krvaceni vyskytne a pretrvava i pfes vylouceni endometridlnich abnormalit, ddvka mize
byt zvySena na 5 mg (Indivina 1 mg/5 mg).

Jestlize je pro zmirnéni klimakterickych symptomi davka 1 mg estradiol-valeratu (E»V) nedostacujici,
muze byt zvySena na 2 mg (Indivina 2 mg/5 mg).

U Zen s amenoreou a bez HRT nebo pfi pievodu z jiné formy kontinualni kombinované HRT je mozno
zacit s uzivanim Indiviny kdykoliv. Pfi pfechodu z cyklické HRT je tfeba pro zahajeni 1écby Indivinou
pockat jeden tyden po dokonc¢eni piedchoziho cyklu.

Vliv estrogenu na densitu kostniho mineralu je zavisly na davce, a proto efekt 1 mg E,V mutize byt nizsi
nez u 2 mg (viz bod 5.1).

Jestlize si pacientka zapomnéla vzit tabletu, doporucuje se zapomenutou tabletu znehodnotit. Opakované
vynechani davky mize zvysit pravdépodobnost nepravidelného krvaceni a $pinéni.

Pii zahajeni a pokracovani 1é€by postmenopauzalnich symptomil je tfeba pouzit nejnizsi ucinnou davku
po co nejkratsi dobu (viz téz bod 4.4).

4.3 Kontraindikace

- Znamy, uvadény v anamnéze nebo suspektni karcinom prsu —

- Znamé nebo suspektni estrogenné podminéné maligni tumory (napt. karcinom endometria)

- Nediagnostikované krvaceni z genitalii

- Nelécena hyperplazie endometria

- Drivéjsi ¢i soucasny zilni tromboembolismus (tromboza hlubokych zil, plicni embolie)

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

- Aktivni nebo nedavno prod€lané arteridlni tromboembolické onemocnéni (napft. angina
pectoris, infarkt myokardu)

- Akutni onemocnéni jater nebo v anamnéze uvadéné onemocnéni jater, pokud se jaterni testy

- nevratily do normalu

- Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoliv z pomocnych latek uvedenou v bod¢ 6.1

- Porfyrie

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Lécba postmenoupauzalnich symptomti hormonalni substituci ma byt zahajena pouze tehdy, pokud
symptomy neptiznive ovlivituji kvalitu Zivota. Ve vSech piipadech je tfeba podrobné zvazit rizika a ptinosy
1écby, a to alespon jednou ro¢né, a pokracovat v HRT pouze tehdy, pokud piinosy pfevazuji nad riziky.

Udaje tykajici se rizik souvisejicich s HRT v 1écbé predcasné menopauzy jsou omezené. Vzhledem k nizké
urovni absolutniho rizika u mladsich Zen vSak miize byt pomér piinost a rizik u téchto Zen ptizniveéjsi nez
u starsich zen.

Lékai'ské vySetieni/kontroly

Pred zahajenim nebo obnovenim HRT je nutno zjistit kompletni osobni a rodinnou zdravotni anamnézu.
Lékarské vysetfeni (vEetn€ vySetieni panve a prsou) se ma fidit informacemi vychazejicimi z anamnézy,
kontraindikacemi a upozornénimi pro pouziti HRT. V priubéhu 1é¢by se doporucuje provadeét pravidelna
kontrolni vysetteni, jejichz frekvence a charakter jsou individualni s ohledem na stav kazdé pacientky.
Zeny je tfeba upozornit na to, jaké zmény v prsou maji hlasit svému 1ékati nebo zdravotni sestie (viz nize
»Karcinom prsu®). Vysetfeni, v€etné vhodnych zobrazovacich metod, napf. mamografie, je tieba provadét




v souladu s aktualné pfijimanou screeningovou praxi, upravenou s ohledem na klinické potieby
individualnich pacientek.

Stavy vyZadujici dohled

Pokud je ptitomen jakykoliv z nésledujicich stavi, nebo se vyskytl v minulosti a/nebo se zhorsil v pritbéhu
téhotenstvi ¢i pfedchozi hormonalni 1éCby, je tfeba pacientku bedlivé sledovat. Je nutno vzit v tivahu, ze
tyto stavy se mohou vyskytnout opakované nebo se mohou béhem 1écby piipravkem Indivina zhorsit. Jedna
se predevsim o nésledujici:

o Leiomyom (délozni fibroid) nebo endometrioza

. Rizikové faktory tromboembolickych poruch (viz nize)

o Rizikové faktory estrogenn¢ podminénych tumort, napt. dédi¢na zatéz ke karcinomu prsu

z prvni linie

Hypertenze

Porucha ¢innosti jater (napf. adenom jater)

Diabetes mellitus s vaskularnim postizenim nebo bez néj

Cholelitiaza

Migréna nebo (t€zké) bolesti hlavy

Systémovy lupus erythematodes

Hyperplazie endometria v anamnéze (viz nize)

Epilepsie

Astma

Otoskleroza

Hereditarni angioedém

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

Duvody okamzitého vysazeni lé¢by

LéCbu je tieba vysadit v piipadé zjisténi kontraindikaci a v nasledujicich situacich:
o Zloutenka nebo zhorseni funkce jater

Vyznamné zvyseni krevniho tlaku

Novy vyskyt migrenoznich bolesti hlavy

Téhotenstvi

Hyperplazie a karcinom endometria

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 dvanactindsobku oproti Zenam, které samotné
estrogeny neuzivaji, a to v zavislosti na délce 1é¢by a davce estrogenu (viz bod 4.8). Po ukonéeni 1éCby
muze riziko ziistat zvySené po dobu minimalné 10 let.

Cyklicky pridavek progestagenu na dobu minimalné¢ 12 dni v kazdém mési¢nim/28dennim cyklu nebo
kontinualni kombinovana 1é¢ba estrogenem a progestagenem u Zen, které neprodélaly hysterektomii,
predchazi zvySenému riziku, které souvisi s HRT obsahujici samotny estrogen.

V prvnich mésicich 1é¢by mize dojit ke krvaceni z priniku a Spinéni. Pokud ke krvaceni z priniku nebo
Spinéni dojde po urcité dobé, kdy pacientka uziva 1écbu, nebo pokud krvaceni pokracuje po preruseni
1écby, je tieba vysetfit jeho pricinu, coz miZze zahrnovat i biopsii endometria k vylouc¢eni endometrialni
malignity.

Karcinom prsu
Celkové udaje prokazuji zvysené riziko karcinomu prsu u Zen uzivajicich kombinaci estrogen-progestagen

anebo 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 zen uzivajicich
kombinovanou estrogen-progestagenni HRT. ZvySeni rizika vzniku karcinomu prsu se projevi po piiblizné
3 (1-4) letech 1é¢by (viz bod 4.8).

Lécba samotnym estrogenem

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

Vysledky rozsahlé metaanalyzy prokézaly, ze po ukonceni 1é€by zvySené riziko v prubéhu Casu klesa a
doba potiebna k navraceni na vychozi troven zavisi na délce predchoziho uzivani HRT. Pokud byla
HRT uzivana déle nez 5 let, riziko muze pietrvavat 10 let i déle.

HRT, pfedev$im kombinovand lécba estrogenem a progestagenem, zvysSuje denzitu mamografickych
nalezii, coz miZe negativné ovlivnit radiologickou detekci karcinomu prsu.

Karcinom ovarii

Karcinom ovarii je mnohem vzacnéj$i nez karcinom prsu.

Epidemiologické dtikazy z rozsahlé metaanalyzy naznacuji mirné zvysené riziko karcinomu ovarii u Zen,
které uzivaji HRT obsahujici samotny estrogen ¢i kombinaci estrogen-progestagen. Toto riziko se projevi
b&hem 5 let uzivani a po vysazeni 1éCby se postupné snizuje. Nékteré jiné studie, véetné hodnoceni WHI,
naznacuji, ze uzivani kombinované HRT muze byt spojeno s podobnym nebo o néco niz§im rizikem (viz
bod 4.8).

Zilni tromboembolismus

HRT je spojovana s 1,3-3nasobnym rizikem vzniku Zilnitho tromboembolismu (VTE), tj. trombodzy
hlubokych zil nebo plicni embolie. Vyskyt takové ptihody je mnohem pravdépodobné&jsi v prvnim roce
uzivani HRT neZ pozdéji (viz bod 4.8).

Pacientky s VTE v anamnéze nebo se zndmymi trombofilnimi stavy maji zvySené riziko vzniku VTE.
Hormonalni substituéni terapie miZze toto riziko déale zvySovat. U té€chto pacientek je proto HRT
kontraindikovana (viz bod 4.3).

Obecné uznéavané 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 onkologicka onemocnéni. V otdzce, jakou roli mohou mit ve VTE kiecové zily, neexistuje shoda.

Jako u vSech pacientii po operaci je tieba zvazit preventivni opatieni, aby se zabranilo vzniku pooperacni
VTE. Pokud ma po planované operaci vzniknout delsi nehybnost, doporucuje se do¢asné¢ HRT vysadit 4
az 6 tydnd pied touto operaci. Lécba by se neméla obnovit diive, nez bude Zena opét pln€ pohybliva.

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

Pokud je zjistén trombofilni defekt, ktery je spojovan s trombozou ¢lenti rodiny, nebo pokud se jedna o
wzavazny* defekt (napf. deficience antitrombinu, proteinu S nebo proteinu C nebo kombinace defektd), je
HRT kontraindikovana.

U zen, které jsou jiz chronicky 1é¢eny antikoagula¢nimi ptipravky, je nutno peclivé zvazit pomér piinost
arizik 1écby HRT.

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



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

Randomizovana, kontrolovana hodnoceni neposkytla zadny dikaz ochrany proti infarktu myokardu u zen
se stavajici CAD nebo bez ni, které uzivaly kombinovanou 1é¢bu estrogenem a progestagenem nebo HRT
obsahujici samotny estrogen.

Kombinovana lécba estrogenem a progestagenem

Relativni riziko vzniku CAD je po dobu uzivani kombinované estrogen-progestagenni HRT mirné
zvySené. Vzhledem k tomu, ze zakladni absolutni riziko CAD do zna¢né miry zavisi na véku, je pocet
mimotadnych piipadd CAD vyvolanych uzivanim kombinace estrogen-progestagen u zdravych zen pted
menopauzou velmi nizky, ale s pokro¢ilym vékem se zvysuje.

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 zakladni riziko mozkové piihody je zna¢né€ zavislé na véku, celkové
riziko vzniku mozkové piihody u Zen uzivajicich HRT se bude s vékem zvysSovat (viz bod 4.8).

Dalsi stavy

- Estrogeny mohou vyvolavat retenci tekutin, a proto je tfeba bedlivé sledovat pacientky trpici srdecni
¢i renalni dysfunkci.

- Zeny s preexistujici hypertriacylglycerolemii je tieba v priibéhu estrogenové &i hormonalni
substitucni 1é¢by bedliveé sledovat, nebot’ pti estrogenové 1éCbeé pacientek s timto stavem byly
zaznamenany vzacné piipady vyrazného zvySeni triacylglycerolli v plazmé, coz vedlo k
pankreatitidé.

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

- Estrogeny zvysuji hladinu tyroxin vaziciho globulinu (TBG), coz vede ke zvyseni celkové hladiny
hormonu §titné zlazy v ob&hu, méfené jodem vazanym na proteiny v séru (PBI), hladinami T4
(stanovenymi chromatograficky ¢i radioimunoeseji) nebo hladinami T3 (stanovenymi
radioimunoeseji). Vazebny pomér T3 se snizuje, coz odrazi zvySenou hladinu TBG. Koncentrace
volného T4 a volného T3 zistavaji nezménény. Muze dojit také ke zvySeni hladin dalSich vazebnych
proteintt v séru, napt. kortikosteroidy vaziciho globulinu (CBG) a globulinu véziciho pohlavni
hormony (SHBG), coz vede ke zvySeni hladin kortikosteroidii, resp. pohlavnich steroidi v obéhu.
Koncentrace volnych ¢i biologicky aktivnich hormonti se neméni. Mize dojit i ke zvySeni hladin
dalsich proteinti v plazmé (angiotensinogen/reninovy substrat, alfa-I-antitrypsin, ceruloplasmin).

- Piilezitostné se miZze objevit chloasma, zejména u Zen s chloasma gravidarum v anamnéze. Zeny se
sklonem k chloasmatu museji béhem uzivani HRT minimalizovat expozici slunecnimu nebo obecné
ultrafialovému zafeni.

- Uzivanim HRT nedochdzi ke zlepSeni kognitivnich funkci. Existuji ur¢ité tdaje tykajici se zvysené¢ho
rizika pravdépodobné demence u Zen, které zac¢inaji uzivat kontinualni kombinovanou HRT nebo HRT
obsahujici samotny estrogen ve véku vyssim nez 65 let.

Hepatitida C

V pribéhu klinickych studii s kombinovanou lécbou virové hepatitidy C (HCV) 1é¢ivymi latkami
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s nebo bez dasabuviru, bylo prokazatelné ¢astéjsi zvyseni hladin ALT
na vice nez péetinasobek 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 1é¢enych glekaprevirem/pibrentasvirem pozorovano zvyseni ALT, a to zejména u zen
uzivajicich ptipravky s obsahem ethinylestradiolu, jako jsou CHC. Zeny uZivajici 16¢ivé ptipravky
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 estrogenil je nutna opatrnost pii souc¢asném podavani s kombinovanou 1é¢bou
1é¢ivymi latkami ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s dasabuvirem nebo bez néj a také 1écbou
glekaprevirem/pibrentasvirem. Viz bod 4.5.



Pomocné latky
Indivina obsahuje laktozu. Pacientky se vzacnymi dédicnymi problémy s intoleranci galaktozy, tiplnym

nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukozy a galaktdozy nemaji tento piipravek uzivat.
4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Metabolismus estrogentl a progestagent se muze zvysSit, pokud jsou soubézné podavany latky, o nichz je
znamo, ze indukuji aktivitu enzymi metabolizujicich 1€ky, konkrétné enzymu patticich do skupiny
cytochromu P450, jako jsou napt. antikonvulziva (napf. fenobarbital, fenytoin, karbamazepin) a ptipravky
proti infekcim (napf. rifampicin, rifabutin, nevirapin, efavirenz).

Ackoliv je znamo, Ze ritonavir a nelfinavir ptsobi jako silné inhibitory, vykazuji naopak silné indukujici
vlastnosti, pokud jsou pouzivany soubézné se steroidnimi hormony. Pfi kombinaci s pohlavnimi hormony
mohou mnohé kombinace inhibitordi HIV protedzy a nenukleosidovych inhibitort reverzibilni
transkriptazy, véetné kombinaci s HCV inhibitory, zvySovat nebo snizovat plazmatické koncentrace
estrogenu. Uéinek téchto zmén miize byt v nékterych piipadech klinicky relevantni.

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

Rostlinné ptipravky obsahujici tfezalku teckovanou (Hypericum Perforatum) mohou indukovat
metabolismus estrogent a progestagentl.

Klinicky mlze zvySeny metabolismus estrogenti a progesterontl vést ke snizenému ucinku a ke zménam
profilu délozniho krvaceni.

Vliv HRT s estrogeny na jiné 1é¢ivé pripravky

Pfi soucasném uzivani hormonalnich kontraceptiv obsahujicich estrogeny s lamotriginem byl prokdzan
vyznamny pokles plazmatickych hladin lamotriginu zpisobeny indukci glukuronidace lamotriginu. To
muze snizit kontrolu epileptickych zachvati. Ackoli potencialni interakce mezi hormonalni substitu¢ni
terapii a lamotriginem nebyla studovana, predpoklada se, Ze podobna interakce, ktera mize vést ke snizeni
kontroly epileptickych zachvatli u zen uzivajicich oba lécivé ptipravky spolecné, existuje.

Farmakodynamické interakce

Béhem klinickych studii s kombinovanou lécbou virové hepatitidy C (HCV) 1é¢ivymi latkami
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s nebo bez dasabuviru, bylo prokazatelné ¢astéjsi zvyseni hladin ALT
na vice nez péetinasobek 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 naptiklad estradiol, mély zvySeni
hladin ALT obdobné jako zeny, které neuzivaly zadné estrogeny. AvsSak vzhledem k omezenému poctu
Zen uzivajicich jiné typy estrogentl je nutna opatrnost pii soucasném podavani s kombinovanou 1écbou
lé¢ivymi latkami ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s dasabuvirem nebo bez n¢j a také 1écbou
glekaprevirem/pibrentasvirem (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi

Pfipravek Indivina neni uréena k podavani béhem tchotenstvi. Pokud béhem lécby Indivinou Zena
otéhotni, je tieba 1écbu neprodlené prerusit. Pro Indivinu nejsou k dispozici zadné klinické udaje o
exponovanych t€¢hotnych Zenach. Studie na zvitatech prokéazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Mozné
riziko pro lidi neni znamo.

Vysledky vétsiny doposud provedenych epidemiologickych studii relevantnich pro netimyslné vystaveni
plodu ucinktim kombinace estrogend s jinymi progestogeny neprokazaly zadné teratogenni ani fetotoxické
ucinky.



Kojeni
Ptipravek Indivina neni urcena k podavani v obdobi kojeni.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Indivina nema zadny nebo zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Nejcasteji popisovanym nezadoucim ucinkem v prubéhu 1é¢by Indivinou je citlivost prst, ktera se vyskytla
u 10,6 % uzivatelek.

Nezadouci ucinky spojené s 1é¢bou HRT jsou dle vlivu na jednotlivé organy uvedeny v tabulce:
NezZadouci
ucinky hlasené
po uvedeni na

T¥ida organovych Casté Méné Casté ?;Zf;igeom. E:lellz(vence Ceni
;o . 9
systému (>1/100,<1/10) | (>1/1 000; <1/100) <1/1 000) Zndmo (2
dostupnych
udaji nelze
nrdit) .
Novotvary benigni, Benigni neoplasma Delozni
PR . myomy
maligni a blize prsu, benigni
neurcené (zahrnujici neoplasma
cysty a polypy) endometria
Exacerbace
hereditarniho
Poruchy imunitniho Hypersenzitivni angioedému
systému reakce

Otoky, nartst

. télesné Zvysend chut k
Poruchy metabolismu a . .
viivy hmotnosvtl, , jidlu, hyper- .
pokles t€lesné cholesterolemie
hmotnosti
Uzkost, nespavost,
apatie, emocni
Deprese, labilita, porusena
Psychiatrické poruchy | nervozita, koncentrace, zmény
letargie nalady,
zmeény libida,
auforie!, rozruseni'
Poruchy nervového Bolest hlavy, Migréna,
systému zavrat parestezie, tfes!
Porucha videni Nesnasenlivost
Poruchy oka L el ’ kontaktnich
suché oci « x
cocek

Srdec¢ni poruchy Palpitace




Ischemicka

Zilni mozkova
tromboembolis | pfihoda
Hypertenze!, mus
(. , superficialni (napft. hluboka
Cévni poruchy Navaly horka flebitida', Zilni tromboza
purpura! v nohach nebo
panvi a plicni
embolie)?
Respiracni, hrudni a Dyspnoe!,
mediastindlni poruchy rinitida’
Nauzea’ , . Bolest bﬁCha,
Gastrontestinalni zvraceni, Zaoc pa, 1d YSPEPSIC, distenze bficha
poruchy zaludecni kiece, prujem ¢ rektdlni
nadyméni porucha
Zmény Cholestaticka
Poruchy jater a jaternich funkci | zloutenka
zlu€ovych cest a funkci
zluCovych cest
Akné, alopecie, Kontaktni
sucha kuze, dermatitida,
Poruchy kiiZe a poruchy r}ehtﬁl, ekzém
kozni uzlinky', Vyrazka

kozni tkané L
podkoZni tkdné hirsutismus',erythe

ma nodosum,
koptivka

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a
pojivové tkané

Poruchy kloubd,
svalové kiece

Zvysena frekvence

moceni/urgentni
Poruchy ledvin a mocova
mocovych cest inkontinence',

cystitida', zbarveni
mo¢i', krev v moéi'

Citlivost/napéti
prsou,
intermenstruacni Cv o o r
. ZvétSeni prsi, napéti | Dysmenorhea,
krvaceni nebo v prsou sundrom
Poruchy reprodukéniho | $pinéni, prso, Y ,
. s, endometrialni podobny
systému a prsu vaginalni vytok, . .
h hyperplazie, premenstrucni
poriey hy délohy’
, poruchy d€lohy mu
pochvy/vaginy,
menstruacni
poruchy
Unava, abnormalni
laboratorni testy',
Celkové poruchy a e . | asténie!, hore¢ka',
N Zvysené poceni <
reakce v mist¢ aplikace onemocnéni
podobné chiipce!,
malatnost

! Byly ojedinéle hlaSeny v klinickych studiich. Vzhledem k malé studijni populaci (n = 611) neni mozné
rozhodnout, zda se jedna o G¢inky méné Casté nebo vzacné.
2 vizbody 4.3 a 4.4.



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

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

- Onemocnéni Zluéniku

- Poruchy kiize a podkozni tkédné: chloasma, erythema multiforme-

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

- Zanét slinivky brisni (viz bod 4.4)

Riziko karcinomu prsu
U zen uzivajicich kombinovanou 1é¢bu estrogenem a progestagenem po dobu piesahujici 5 let bylo hlaseno

az dvojnasobn¢ zvysené riziko diagnozy karcinomu prsu.

Zvyseni rizika u Zen 1é€enych 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 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?)

Vek pii zahajeni 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

*Qdvozeno 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 piipadd karcinomu prsu se bude také umérné lisit.

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

Vek pri Incidence na 1 000 Pomér Dalsi ptipady na 1 000
zahajeni 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,
pocet dodatenych piipadi karcinomu prsu se bude také umérné lisit.

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



V¢ekové rozmezi (roky) | Incidence na 1000 Zen | Pomér rizik a 95% CI | Dalsi piipady 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) i
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 zddné
zvySeni rizika v pribéhu prvnich 5 let 1é¢by, po 5 letech bylo riziko vys$si nez u Zen, které HRT neuzivaly.

Riziko karcinomu endometria

Postmenopauzalni Zeny s délohou

Riziko karcinomu endometria je piiblizné 5 na kazdych 1000 Zen s d€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 ptipada
diagnostikovanych na kazdych 1000 zen ve véku od 50 do 65 let.

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

Riziko karcinomu ovarii

Uzivani HRT obsahujici samotny estrogen anebo kombinaci estrogen-progestagen je spojovano s mirngé
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
veéku 5054 let, které uzivaly HRT po dobu 5 let, pfipada priblizné 1 pifipad navic na 2 000 pacientek. U
zen ve véku 50-54 let, které HRT neuzivaji, bude béhem 5Sletého obdobi diagnostikovan karcinom ovarii
ptiblizn€ u 2 Zen z 2 000.

Riziko Zilniho tromboembolismu

HRT je spojovana s 1,3-3nasobné zvysenym relativnim rizikem vzniku zilniho tromboembolismu (VTE),
tj. trombozy hlubokych zil nebo plicni embolie. Vyskyt takové piihody je pravdépodobnéjsi v prvnim roce
uzivani hormonalni 1écby (viz bod 4.4). Vysledky studii WHI jsou uvedeny v nésledujici tabulce:

Studie WHI — Dodate¢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)
Peroralni kombinace estrogen-progestagen
50-59 4 23(1,2-43) 50-13)

*4 Studie u Zen bez délohy

Riziko ischemické choroby srde¢ni (CAD)
Riziko vzniku ischemické choroby srde¢ni u Zen ve véku nad 60 let uzivajicich HRT obsahujici kombinaci
estrogen-progestagen se mirn¢ zvysuje (viz bod 4.4).




Riziko ischemické mozkové piihody

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

Toto relativni riziko nezéavisi na véku ani na délce uzivani, ale protoze vstupni riziko do zna¢né miry na
veku zéavisi, bude se celkové riziko vzniku mozkové ptihody u Zen uzivajicich HRT s pfibyvajicim vékem
zvySovat, viz bod 4.4.

Studie WHI — Dodate¢né riziko vzniku ischemické mozkové prihody* pri pétiletém uZivani

Vekové rozmezi (roky)

Incidence na 1000 zen
ve skupiné¢ uZivajici
placebo po dobu 5 let

Pomér rizik a 95% CI

Dalsi ptipady na 1000
zen, které uzivaly HRT
po dobu 5 let

50-59

8 13 (L,1-1,6) 3 (1-5)

*Bez rozliseni mezi ischemickou a hemoragickou mozkovou prihodou.

HI4Seni podezifeni na nezddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u¢inky po registraci 1éCivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlésili podezieni na nezadouci ti¢inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

4.9 Predavkovani

Predavkovani estrogeny mize mit za nasledek nauzeu, bolesti hlavy a délozni krvaceni. Mnozstvi hlaseni
o poziti vysokych davek estrogenu v ordlnich kontraceptivech malymi détmi ukazuje, ze nehrozi vazné
Skodlivé Gc¢inky. Lécba predavkovani estrogeny je symptomaticka.

Pouziti vysokych davek medroxyprogesteron acetatu (MPA) pii [é¢bé nddorovych onemocnéni nema za
nasledek vazné nezadouci ucinky.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Progestiny a estrogeny v kombinaci
ATC kod GO3FA12.

Aktivni forma estradiol-valeratu, syntetického 17B-estradiolu je chemicky a biologicky identicka
s endogennim lidskym estradiolem. Nahrazuje ztratu produkce estrogenu u klimakterickych zen a zmirnuje
menopauzalni symptomy.

Estrogeny zajist'uji prevenci ztrat kostni hmoty nasledkem menopauzy nebo odnéti vajecniku.
Medroxyprogesteron-acetat je derivat pfirozeného progesteronu, 17-alfa-hydroxy-6-methylprogesteronu.
Medroxyprogesteron-acetat se vaze na progestin-specifické receptory a plsobi na endometrium tak, Ze
meéni jeho stav z proliferaéniho na sekrecni.

Jak estrogeny podporuji riist endometria, tak samotné estrogeny zvysuji riziko hyperplazie a nadorového
onemocnéni endometria. Pfidanim medroxyprogesteron-acetatu dochazi k vyrazné redukci estrogenem
indukovaného rizika endometrialni hyperplazie u nehysterektomovanych Zen.

Informace o klinickych zkouskach
Uleva od symptomu z nedostatku estrogenu a charakter krvaceni



http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Uleva od postmenopauzalnich symptomi byla dosaZena v priib&hu prvnich nékolika tydnt 16¢by.
Krvaceni anebo Spinéni se objevilo u 41 % Zen uzivajicich 1 mg estradiol-valeratu a 51 % zen uzivajicich
2 mg estradiol-valeratu v pribchu prvnich tii mésict 1écby a u 9 % zen uzivajicich 1 mg estradio-valeratu
au 20 % Zen uZzivajicich 2 mg estradiol-valeratu v prub¢hu 10 — 12 meésici 1écby.

Amenorrhoea byla zjiSténa u 91 % Zen uzivajicich 1 mg estradiol-valeratu a u 80 % Zen uzivajicich 2 mg
estradiol-valeratu po 10 — 12 mésicich 1écby.

Prevence osteoporozy

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

Dtikaz vychazejici ze studie WHI a meta-analytickych studii ukazuje, Zze uzivani HRT samotné nebo
v kombinaci s progesteronem — podavané pievazné zdravym zenam - redukuje riziko kycelnich,
obratlovych a jinych osteoporotickych fraktur. HRT mize slouzit také k prevenci fraktur u Zen s nizkou
kostni densitou anebo se zjiSténou osteoporozou, ale diikazy pro toto tvrzeni jsou omezené.

Vlivy rGznych kombinaci Indiviny na BMD byly pfedmétem klinické studie uskutecnéné u 419
postmenopauzalnich zen. Po 4 letech vyzkumu 1éc¢ba s kombinaci obsahujici davku 1 mg EDV méla za
nasledek zvyseni BMD v bederni pateti o 6,210,5 % (SE) a v kr¢ku femuru o 2,9+0,4 % (SE). U davky 2
mg EDV bylo zvyseni o 7,4+0,4 % a 0 2,9+0,4 %. U Zen s niz§im BMD (hodnota BMD T pod —1) byly
davky podobné ucinné a zvyseni byla zfetelna u obou davek. U téchto zen s davkou 1mg EDV bylo zvySeni
v bederni pateti o 7,7£0,6 % a v krcku femuru o 3,840,6 %. U davky 2 mg EDV bylo zvySeni o 7,3£0,6 %
a o0 3,5+0,8 %.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po peroralnim podani je estradiol valerat absorbovan z gastrointestinalniho traktu a rychle esterazami
hydrolyzovan na estradiol. U postmenopauzalnich Zen ve v€ku 50-65 let byla maximalni koncentrace
estradiolu v séru (Cmax) dosazena za 4-6 hodin po podani riiznych kombinaci 1 mg nebo 2 mg estradiol-
valeratu. Po davce 1 mg byla Cpax asi 166 pmol/l, minimalni koncentrace (Cmin) asi 101 pmol/l a primérna
koncentrace (Cprimer) asi 123 pmol/l. V piipad€ 2 mg davky byla Cmax 308 pmol/l, Cmin 171 pmol/l a Cpramer
228 pmol/l. Srovnatelné koncentrace estradiolu byly zjistény i u pacientek nad 65 let.

Cirkulujici estradiol je vdzan na plazmatické proteiny, hlavné na Sex Hormon Binding Globulin (SHBG)
a sérovy albumin. Estradiol prochazi rozsahlou biotransformaci. Jeho metabolity jsou vylouceny moci
jako glukuronidy a sulfatové konjugaty spolu s malym mnozstvim nezménéného estradiolu.
Kromé urinarni exkrece prochazeji metabolity estradiolu také enterohepatalni cirkulaci. Pouze malé
mnozstvi davky je vylouceno stolici.

Po peroralnim podéani dochazi k nizké absorpci medroxyprogesteron-acetatu z diivodu nizké rozpustnosti.
Nicméné byly zjistény velké individualni rozdily. Medroxyprogesteron-acetat podstupuje metabolismus
prakticky bez first-pass efektu. Po podani riznych kombinaci 2,5 mg nebo 5 mg medroxyprogesteron-
acetatu zenam ve véku 50-65 let byla maximalni koncentrace v séru dosazena za méné nez 2 hodiny. Po
davce 2,5 mg byla Crax asi 0,37 ng/ml, Crin asi 0,05 ng/ml a Cpramer asi 0,11 ng/ml. Po davce 2 mg byla
Cmax asi 0,64 ng/ml, Cunin asi 0,12 ng/ml a Cyimer asi 0,21 ng/ml. Srovnatelné koncentrace
medroxyprogesteron-acetatu byly zjistény i u pacientek nad 65 let.

Medroxyprogesteron-acetat je z vice nez 90 % vézan na plazmatické proteiny, zejména na albumin.
Elimina¢ni poloCas peroralné podaného medroxyprogesteron-acetatu je priblizn¢ 24 hodin.
Medroxyprogesteron-acetat je rozsadhle metabolizovan hepatalni hydroxylaci a konjugaci, je vylu¢ovan
moci a zlu¢i. Metabolismus neni zdokumentovén a farmakologicka aktivita metabolitd neni znama.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti



Studie estradiolu a medroxyprogesteron-acetatu provadéné na zvifatech prokazaly ocekavané estrogenni a
gestagenni efekty. Nejsou znama zadna dalsi preklinicka data nutna pro piedepisujici osobu, ktera by
doplnovala udaje jiz zahrnuté v jinych ¢astech SmPC.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Monohydrat laktozy, kukuti¢ny Skrob, Zelatina, magnesium - stearat

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

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

PVC/PVCD/AL blistr

Baleni: 1x28 tablet, 3x28 tablet

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6 Zv1astni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Veskery nepouzity 1écivy pripravek 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)

Indivina 1 mg/2,5mg: 56/489/00-C
Indivina 1mg/5mg: 56/490/00-C
Indivina 2mg/5mg: 56/492/00-C
9, DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 4. 10. 2000
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 28. 5. 2014

10. DATUM REVIZE TEXTU

15.8.2023



