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1.

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

NAZEV PRIPRAVKU

Ovestin 0,5 mg vaginalni kulicky

2.

KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna vaginalni kulicka obsahuje estriolum 0,5 mg.

Pomocné latky se znamym ucéinkem

Cetostearomakrogol a glycerol-ricinoleat

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.

LEKOVA FORMA

Vaginalni kuli¢ky
Bilé az slabé krémové kulicky torpédovitého tvaru.

4.1

4.2

KLINICKE UDAJE
Terapeutické indikace

Lécba vaginalnich priznakid nedostatku estrogenu:
o Lécba priznakll vaginalni atrofie zpsobené nedostatkem estrogenu
u postmenopauzalnich Zen.
Predoperacni a pooperacni 1é¢ba zZen po menopauze podstupujicich chirurgicky zakrok v oblasti
vaginy.
Diagnosticky prostfedek pfi nejednoznacném atrofickém cervikalnim stéru.

Davkovani a zpisob podani

Ovestin je pripravek, ktery obsahuje pouze estrogen a miize byt podavan Zenam s i bez délohy.

Davkovani

Pti atrofii dolni ¢asti urogenitalniho traktu:

1 vaginalni kulicka denné po dobu prvnich n¢kolika tydnti (maximalné 4 tydny), poté postupné
snizovani v zavislosti na ustupu piiznakt, az do dosazeni udrzovaci davky (napt. 1 vaginalni
kuli¢ka dvakrat tydn¢).

Pti pfedoperacni a pooperacéni 1é¢bé zen po menopauze podstupujicich chirurgicky zakrok

v oblasti pochvy:

1 vaginalni kuli¢ka denné po dobu dvou tydn pfed zakrokem; 1 vaginalni kulicka dvakrat
tydné po dobu dvou tydni po zakroku.

Jako diagnosticky prostfedek pfi nejednozna¢ném atrofickém cervikalnim stéru:

1 vaginalni kulicka denné€ kazdy druhy v tydnu pied odbérem dalsiho stéru.

Vynechana davka ma byt aplikovana ihned, jakmile si vzpomene, vzpomene-li si v§ak na vynechanou
davku az v den, kdy ma byt aplikovana dalsi davka, vynechanou davku preskocte a dale pokracujte
v obvyklém davkovacim schématu. Nikdy nesmi byt aplikovany dvé davky ve stejny den.
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Zpusob podani
Ovestin vaginalni kulicky se aplikuji intravaginaln€ vecer pied ulehnutim.

Pro pocatecni a pokracujici 1écbu postmenopauzalnich piiznakl se ma pouZzivat nejnizsi u€inné davka
a co nejkratsi dobu (viz také bod 4.4).

Pti podavani ptipravki Ovestin krém a Ovestin vaginalni kuli¢ky, u kterych zistava systémova
expozice estrogenu pii podavani dvakrat tydné v normalnim postmenopauzalnim rozmezi, se
nedoporucuje pridavat progestagen (ale viz bod 4.4).

U Zen, které neuzivaji HRT nebo u Zen, které ptechazeji z kontinualni kombinované HRT, mize zacit
1écba piipravkem Ovestin kterykoli den. Zeny, které prechazeji z cyklického rezimu HRT, maji [écbu

ptipravkem Ovestin zacit jeden tyden po ukonceni cyklu.

4.3 Kontraindikace

o Znamy, uvadény v anamnéze nebo suspektni karcinom prsu

o Znamé nebo suspektni estrogenn¢é podminéné maligni tumory (napt. karcinom endometria)

o Nediagnostikované krvaceni z genitalii

o Nelécena hyperplazie endometria

o Drivéjsi €i soucasny zilni tromboembolismus (trombéza hlubokych zil, plicni embolie)

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

o Aktivni nebo nedavno prodélané arterialni tromboembolické onemocnéni (napf. angina pectoris,
infarkt myokardu)

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

o Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1

o Porfyrie

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

o Lécba postmenoupauzalnich symptomil hormonalni substituci by méla byt zahajena pouze
tehdy, pokud symptomy neptiznivé ovliviuji kvalitu zivota. Ve vSech ptipadech je tieba
podrobné zvazit rizika a piinosy 1écby, a to alespoi jednou rocné¢, a pokracovat v HRT pouze
tehdy, pokud piinosy pfevazuji nad riziky.

o Udaje tykajici se rizik souvisejicich s HRT v 1é¢bé pfed¢asné menopauzy jsou omezené.
Vzhledem k nizké urovni absolutniho rizika u mladsich zen vSak mize byt pomér pfinost a
rizik u téchto zen ptiznivéjsi nez u starsich zen.

Lékai'ské vySetieni/kontroly

o Pted zahajenim nebo obnovenim HRT je nutno zjistit kompletni osobni a rodinnou zdravotni
anamnézu. Lékaiské vySetfeni (v€etné vySetfeni panve a prsou) by se mélo fidit informacemi
vychézejicimi z anamnézy, kontraindikacemi a upozornénimi pro pouziti HRT. V pribéhu 1écby
se doporucuje provadét 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 hlésit svému lékafi nebo zdravotni sestie (viz nize ,,Karcinom prsu®).
Vysetfeni, véetné vhodnych zobrazovacich metod, napt. mamografie, je tfeba provadét
v souladu s aktualné pfijimanou screeningovou praxi, upravenou s ohledem na klinické potieby
individualnich pacientek.

Stavy vyZzadujici sledovani

o Pokud je ptitomen jakykoliv z nasledujicich stavii, nebo se vyskytl v minulosti a/nebo se zhorsil
v prubéhu téhotenstvi ¢i pfedchozi hormonalni 1é¢by, je tfeba pacientku bedlive sledovat. Je
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nutno vzit v Givahu, Ze tyto stavy se mohou vyskytnout opakované nebo se mohou béhem 1écby

piipravkem Ovestin zhorsit. Jedna se predevsim o nasledujici:

- Leiomyom (délozni fibroidy) nebo endometridéza

- Rizikové faktory tromboembolickych poruch (viz nize)

- Rizikové faktory estrogenné podminénych tumort, napt. dédicna zatéz ke karcinomu prsu
z prvni linie

- Hypertenze

- Poruchy ¢innosti jater (napt. adenom jater)

- Diabetes mellitus s vaskularnim postizenim nebo bez n¢j

- Cholelitiaza

- Migréna nebo (t€zké) bolesti hlavy

- Systémovy lupus erythematodes

- Hyperplazie endometria v anamnéze (viz nize)

- Epilepsie

- Astma

- Otoskleroza

Duvody pro okamzité ukonceni 1éCby:

Lécbu je tieba ukoncCit v pfipade zjisténi kontraindikaci a v nasledujicich situacich:
Zloutenka nebo zhorseni funkce jater

Vyznamné zvySeni krevniho tlaku

Novy vyskyt migrenoznich bolesti hlavy

Téhotenstvi

Hyperplazie a karcinom endometria

o U Zen s intaktni d€lohou existuje zvysené riziko hyperplazie endometria a rakoviny endometria,
podavaji-li se estrogeny samostatné po delsi obdobi.

o U ptipravki Ovestin krém a Ovestin vagindlni kulicky, u kterych zGstava systémova expozice
estrogenu v normalnim postmenopauzalnim rozmezi, se nedoporucuje piidavat progestagen.

o Neni jisté, zda je dlouhodobé (vic nez rok) nebo opakované lokalni vaginalni podavani

estrogenu bezpe¢né z hlediska jeho vlivu na endometrium. Z tohoto diivodu se ma pii
opakovaném podavani 1é¢ba ptehodnotit alesponi jednou za rok.

o Neoponovana estrogenova stimulace miize vést k premaligni nebo maligni transformaci v
rezidualnim lozisku endometriézy. Proto se doporucuje zvySena opatrnost pii pouziti tohoto
ptipravku u zen, které podstoupily hysterektomii z diivodu endometridzy, zejména v ptipade, ze
maji rezidualni endometriozu.

o Objevi-li se kdykoliv béhem lécby $pinéni nebo krvaceni, je potiebné vysettit jeho pficinu.
Vysetieni miize zahrnovat i biopsii endometria k vylouc¢eni malignity endometria.

Aby se zabranilo endometrialni stimulaci, neméla by denni davka ptekrocit 1 aplikaci denné (0,5 mg
estriolu) a tato maximalni davka by neméla byt podavana déle nez n€kolik tydnd (maximalné 4 tydny).
Jedna epidemiologicka studie ukazala, ze dlouhodoba 1é¢ba nizkymi davkami peroralné podavaného
estriolu, ale ne vaginalné podavaného estriolu, mize zvysit riziko karcinomu endometria. Toto riziko
se zvySuje s dobou uzivani a zanika do jednoho roku po ukonceni 1é€by. ZvysSené riziko se tyka hlavné
mén¢ invazivnich a vysoce diferencovanych tumort.

Se systémovym pouzivanim HRT jsou spojena nasledujici rizika, kterd se v mensi mire vyskytuji i u
pripravkii Ovestin krém a Ovestin vaginadlni kulicky, u kterych ziistava systémovd expozice estrogenu v
normalnim postmenopauzalnim rozmezi. Je vSak potrebné vzit tento fakt do tivahy v pripadé
dlouhodobého nebo opakovaného pouzivani téchto pripravkii.

Karcinom prsu
Epidemiologické ditkazy z rozsahlé metaanalyzy ukazuji na to, ze u Zen bez karcinomu prsu v

anamnéze, které uzivaji nizkou davku vaginalné podavanych estrogentl, nedochazi ke zvyseni rizika
karcinomu prsu. Neni znamo, zda nizka davka vaginalné podavanych estrogenti podnécuje opétovny
vyskyt karcinomu prsu.
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HRT, pfedevsim kombinovana l1é¢ba estrogenem a gestagenem, zvysuje denzitu mamografickych
nalez{i, coz muze negativné ovlivnit radiologickou detekci karcinomu prsu. Klinické studie
ukazuji, ze pravdépodobnost vzniku zvysené denzity mamografickych nalezi byla nizsi u subjektt
1éCenych estriolem nez u subjektd 1éCenych jinymi estrogeny.

Neni zndmo, zda Ovestin pfinasi stejné riziko. V nékolika popula¢nich studiich kontroly ptipadii Zen
nebyla nalezena souvislost v nartstu rizika karcinomu prsu oproti jinym estrogentim. Avsak klinické
dasledky téchto nalezii nejsou dosud znamy. Proto je dulezité, Ze riziko diagnostikovaného karcinomu
prsu je diskutovano s pacientkou a je zvazovan znamy prospéch 1écby HRT.

Karcinom ovarii

Karcinom ovaria je mnohem vzacnéjsi nez karcinom prsu.

Epidemiologicky dikaz z velké meta-analyzy naznacuje mirné zvysené riziko u zen uzivajicich
samotnou estrogenovou systémovou HRT, coz se projevi do 5 let pouzivani. Toto riziko se po
ukonceni 1écby Casem snizuje.

Zilni tromboembolismus

o Systémova 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 pozd¢ji (viz bod 4.8).

o U pacientek se znamymi trombofilnimi stavy je zvysené riziko vzniku VTE. Hormonalni
substitu¢ni terapie muze toto riziko dale zvySovat. U téchto pacientek je proto HRT
kontraindikovana (viz bod 4.3).

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

o Jako u vSech pacientli po operaci je tfeba zvazit preventivni opatieni, aby se zabranilo vzniku
pooperacni VTE. Pokud po planované operaci bude nutna delsi nehybnost, doporucuje se
docasn¢é HRT vysadit 4 az 6 tydnti pied touto operaci. Lécba by se neméla obnovit dfive, nez
bude Zena opét pIné pohybliva.

o Pokud se Ovestin pouziva v indikaci ,,Pfedoperaéni a pooperacni lécba ..., je tieba zvazit
profylaktickou 1écbu proti tromboze.
o U Zen, které nemaji VTE v osobni anamnéze, ale maji ptibuzného prvni linie, ktery trpél

trombdzou v mladém véku, 1ze nabidnout screening po peclivém vysvétleni jeho omezeni
(screening zachyti pouze ¢ast 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 defektit), je HRT kontraindikovana.

o U Zen, které jsou jiz chronicky léceny antikoagula¢nimi piipravky, je nutno pecliveé zvazit
pomgér ptinost a rizik 1é¢by HRT.

o Pokud po zahajeni lécby dojde ke vzniku VTE, je tieba ptipravek vysadit. Pacientky je tfeba
upozornit, aby se na svého lékare obratily, jakmile si budou védomy nastupu nékterého
potencionalniho symptomu tromboembolismu (napf. bolestivé otoky dolnich koncetin, nahla
bolest na hrudi, dyspnoe).

Ischemické choroba srde¢ni (ICHS)

Samotny estrogen

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

Ischemické cévni mozkova piihoda

Systémova lécba 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 zékladni riziko mozkové piihody je znacn¢ zavislé na veku,
celkové riziko vzniku mozkové piihody u Zen uzivajicich HRT se bude s vékem zvySovat (viz
bod 4.8).
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Dalsi stavy

o Estrogeny mohou vyvolavat retenci tekutin, a proto je tieba bedlive sledovat pacientky trpici
srdecni ¢i rendlni dysfunkci.
o Zeny se znamou hypertriacylglycerolemii (zvySenou hladinou triacylglycerold v krvi) maji byt

beéhem estrogenové substituce nebo hormonalni substitucni lécby peclivé sledovany, protoze za
téchto okolnosti byly pii 1écbé estrogeny hlaseny vzacné ptipady vysokého vzestupu
triacylglyceroli v plazmé, vedouci k pankreatitide.

o Exogenni estrogeny mohou vyvolat nebo zhorsit ptfiznaky dédi¢ného a ziskané¢ho angioedému.

o Estrogeny zvysuji hladinu globulinu vézajiciho thyroxin (TBG), coz vede ke zvySeni celkovych
cirkulujicich hormont §titné zlazy, métenych jako jod vazany na bilkovinu (PBI), hladiny T4
(méfeno na kolon¢ nebo radioimunoanalyzou) nebo T3 (métfeno radioimunoanalyzou). Test
T3RU (T3 resin uptake, vychytavani T3 pomoci pryskyfice) je snizeny, coz odrazi zvySenou
hladinu TBG. Koncentrace volného T4 a volného T3 nejsou ovlivnény. V séru mohou byt
zvySené hladiny dalSich vazebnych proteinti, naptiklad kortikoidy vazajici globulin (CBG),
pohlavni hormony vazajici globulin (SHBG), coz vede ke zvysené hlading cirkulujicich
kortikosteroidf a pohlavnich hormont, v uvedeném potadi. Koncentrace volnych nebo
biologicky aktivnich hormoni jsou nezménéné. Mohou byt zvyseny hladiny dalSich
plazmatickych proteini (substrat systému angiotensinogen/renin, alfa-1-antitrypsin,
ceruloplasmin).

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

o Ovestin neni uren pro pouziti jako kontraceptivum.

Soucasné uzivani 1ékt k 1é¢bé hepatitidy typu C

U zenskych subjektd uzivajicich léky obsahujici ethinylestradiol bylo béhem klinickych studii

s rezimem kombinace 1é¢iv ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir s ribavirinem nebo bez n¢j
pozorovano zvySeni ALT na vice nez Snasobek horni hranice norméalu (HLN) vyznamné castéji. U zen
uzivajicich jiné estrogeny nez je ethinylestradiol, jako jsou estradiol, estriol a konjugované estrogeny,
byla rychlost zvyseni ALT podobna jako u Zen, které zadné estrogeny nedostavaly. Nicméné,
vzhledem k omezenému poctu subjekt uzivajicich tyto jiné estrogeny je zvySena opatrnost nutna pii
soucasném podavani l1éciv v rezimu kombinace ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Z divodu vaginalniho podani a minimalni systémové absorpce je nepravdépodobné, Ze se u pripravku
Ovestin vyskytnou jakékoliv relevantni interakce s jinymi léCivymi piipravky. Je vSak potfebné zvazit
moznost interakce s jinou lokalné podavanou vaginalni 1é¢bou.

Nasledujici interakce byly popsany pfi uzivani kombinovanych peroralnich kontraceptiv, které mohou
byt také relevantni pro ptipravek Ovestin.

Metabolismus estrogentl se miize zvysit, pokud jsou soubézné podavany latky, o nichz je znamo, Ze
indukuji aktivitu enzymu metabolizujicich 1éky, konkrétné enzymu patiicich do skupiny cytochromu
P450, jako jsou napt. antikonvulziva (napt. fenobarbital, fenytoin, karbamazepin) a ptipravky proti
infekcim (napf. rifampicin, rifabutin, nevirapin, efavirenz).

Ackoliv je znamo, Ze ritonavir a nelfinavir pisobi jako silné inhibitory, vykazuji naopak silné
indukujici vlastnosti, pokud jsou pouZivany soubézné se steroidnimi hormony.

Bylinné ptipravky obsahujici tfezalku teckovanou (Hypericum perforatum) mohou indukovat
metabolismus estrogend.

Klinicky miize zvySeny metabolismus estrogenti vést ke snizenému G¢inku a ke zménam profilu
dé¢lozniho krvaceni.
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4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Fertilita
Ptipravek Ovestin je ur€en pouze k 1écb¢ Zen po menopauze (piirozené nebo vyvolané chirurgicky).

Téhotenstvi

Ptipravek Ovestin neni indikovan béhem téhotenstvi. Pokud Zena otéhotni béhem 1é¢by pripravkem
Ovestin, je tfeba 1é€bu neprodlené ukoncit. Vysledky vétSiny doposud provedenych
epidemiologickych studii relevantnich pro neimyslné vystaveni plodu t¢inkiim estrogenti neprokéazaly
zadné teratogenni ani fetotoxické ucinky.

Kojeni
Ptipravek Ovestin neni indikovan v obdobi kojeni. Estriol je vylu¢ovan do matetského mléka a mize
snizit jeho tvorbu.

4.7 U&inky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Nejsou k dispozici zddné udaje, které by naznacovaly, Ze ma piipravek Ovestin vliv na schopnost
pacientky fidit a obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Z literatury a sledovani bezpec¢nosti byly hlaSeny nasledujici nezadouci ucinky:

Tridy organovych systému Nezadouci uéinky

Poruchy metabolismu a vyZivy Retence tekutin

Gastrointestinalni poruchy Nauzea

Poruchy reprodukéniho systému a prsu Diskomfort a bolest prsu
Postmenopauzalni Spinéni
Cervikélni vytok

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace Podrazdéni a svédéni v misté aplikace
Ptiznaky podobné chiipce

Tyto nezadouci t€inky jsou zpravidla prechodné, ale mohou byt také ukazatelem pfili§ vysokych
davek.

Utinky této t¥idy 1ékii spojené se systémovou HRT

Nasledujici rizika jsou spojena se systémovou HRT a v mensi mife se tykaji Ovestin krém a Ovestin
vaginalni kulicky, u kterych zistava systémova expozice estrogenu takika v normalnim
postmenopauzalnim rozmezi pri podavani dvakrat tydné.

Karcinom ovarii
Pouzivani systémové HRT je spojeno s mirné€ zvySenym rizikem diagnozy karcinomu ovarii (viz bod
4.4).

Z meta-analyzy 52 epidemiologickych studii vyplynulo zvysené riziko karcinomu ovarii u zZen
aktualné uZivajicich systémovou HRT v porovnani se Zenami, které nikdy neuzivaly HRT (RR 1,43,
95 % IS 1,31-1,56). U Zen ve v€ku 50 az 54 let, které uzivaji HRT 5 let, je vysledkem pftiblizné 1
ptipad navic na 2000 uzivatelek. U Zen ve veku 50 az 54 let, které neuzivaji HRT, bude béhem Sletého
obdobi diagnostikovan karcinom ovarii u pfiblizné 2 Zen z 2000.

Riziko Zilniho tromboembolismu

Systémova HRT je spojovana s 1,3-3nasobné zvySenym relativnim rizikem vzniku Zilniho
tromboembolismu (VTE), tj. tromb6zy hlubokych Zil nebo plicni embolie. Vyskyt takové ptihody je
pravdépodobnéjsi v prvnim roce uzivani HRT (viz bod 4.4). Vysledky studii WHI jsou uvedeny

v nasledujici tabulce:
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Studie WHI —
Dodatecné riziko VTE
po pétiletém pouZivani
Veékové rozmezi
(roky)

Vyskyt na 1000 Zen ve
skupiné uzivajici
placebo vic nez 5 let

Pomér rizika a 95% CI

Dalsi ptipady na 1000
zen, které uzivaly
HRT

Samotny peroralni estrogen®

50-59

| 7

| 1,2 (0,6-2,4)

| 1(-3-10)

* Studie u zen bez délohy

Riziko ischemické cévni mozkové prihody

o Systémova lécba samotnym estrogenem je spojovana az s 1,5nasobnym zvysenim relativniho
rizika vzniku ischemické mozkové piihody. Riziko hemoragické mozkové pfihody se béhem
1é¢by HRT nezvysuje.

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

Studie WHI - Dodateéné riziko vzniku ischemické cévni mozkové pithody*5 p¥i pétiletém uZivani

Vékové rozmezi Vyskyt na 1000 zen ve | Pomér rizika a 95% CI | Dalsi ptipady na 1000
(roky) skupiné uzivajici zen, které uzivaly

placebo vic nez 5 let HRT vic nez 5 let
50-59 8 1,3 (1,1-1,6) 3 (1-5)

*5 Bez rozliSeni mezi ischemickou a hemoragickou mozkovou ptihodou.

Ostatni nezadouci G¢inky byly hlaseny v souvislosti se systémovou estrogen-gestagenni [é¢bou.

o Onemocnéni zluéniku

o Estrogen-dependentni novotvary benigni a maligni, napt. karcinomu endometria. Dalsi
informace viz body 4.3 a 4.4

o Poruchy kuze a podkozni tkané: chloasma, erythema multiforme, erythema nodosum, vaskularni
purpura

o Mozna demence u osob starSich 65 let (viz bod 4.4)

HlaSeni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinosii a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢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

Akutni toxicita estriolu u zvifat je velmi nizka. Pfedavkovani piipravkem Ovestin po vaginalni
aplikaci je nepravdépodobné. Avsak v piipadech, Ze je pozito velké mnozstvi, se miize u Zen

vyskytnout nauzea, zvraceni a krvaceni z vysazeni. Neni znamo zadné specifické antidotum. V ptipadé
potieby je mozno zahajit symptomatickou 1é¢bu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1

Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: pfirozené a semisyntetické estrogeny

ATC skupina: GO3CA04

Mechanismus u¢inku
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http://www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek

Ovestin obsahuje pfirozeny Zensky hormon estriol. Na rozdil od jinych estrogenti ptisobi estriol
kratkodob¢. Nahrazuje snizenou produkei estrogenu. Pii atrofii vaginy navozuje vaginalné podavany
estriol normalizaci urogenitalniho epitelu a usnadituje obnovu normalni mikroflory a fyziologického
pH ve vaginé.

Lécba vaginalnich pFriznakii nedostatku estrogenu: Vaginalné podavany estrogen zmiriiuje
ptiznaky vaginalni atrofie zptisobené nedostatkem estrogenu u postmenopauzalnich Zen.

Informace z klinickych hodnoceni
o Zmirnéni vaginalnich ptiznakt bylo dosazeno béhem néekolika prvnich tydnt 1éCby.
. Vaginalni krvaceni po 1é¢bé pripravkem Ovestin bylo hlaSeno ziidka.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce
Intravaginalni aplikace estriolu zajist'uje optimalni dostupnost v misté ptisobeni. Estriol je rovnéz

absorbovan do krevniho obéhu, jak ukazuje nahly vzestup plazmatické hladiny nekonjugovaného
estriolu.

Distribuce

Maximalni plazmatické hladiny je dosaZeno za 1-2 hodiny po podani. Po vaginalnim podani 0,5 mg
estriolu, Cmaxje ptiblizn€¢ 100 pg/ml, Cpin je piiblizné 25 pg/ml a Cayerage j piiblizn€ 70 pg/ml. Po

3 tydnech denniho podavani 0,5 mg vaginalniho estriolu, Caverage S€ Snizi na 40 pg/ml

V klinické studii byl median plazmatickych hladin méfené 12 hodin po podani po 12 tydnech podavani
estriolu ve forme krému 8,5 pg/ml (mezikvartilni rozmezi [IQR], 3,3-24,3). Pii medianu 21 mésict
(IQR, 9,2-38,4) podavani tikrat tydné byl medidn sérové hladiny estriolu v chronické skupiné 5,5
pg/ml (IQR, 1,9-10,2).

Biotransformace

Témeét vSechen estriol (90 %) je vdzan na albumin v plazmé a na rozdil od jinych estrogent se téméef
nevaze na globulin vazajici pohlavni hormony. Metabolismus estriolu spoc¢iva predev§im v konjugaci
a dekonjugaci béhem enterohepatalniho ob&hu.

Eliminace
Estriol jako vysledny produkt metabolismu je vylu¢ovan pfedevsim moci v konjugované forme. Pouze
jeho mala cast (£ 2 %) je vylucovana stolici, zejména ve forme nekonjugovaného estriolu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Zadné zvlastni udaje.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Tvrdy tuk s pfisadami (cetostearylmakrogol a glycerol-ricinoleat)
6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky
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6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte pii teploté 2 °C — 25 °C. Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred
svétlem a vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Ovestin vaginalni kulicky jsou uloZeny v blistrech z PVC-polyurethan PE.
Jeden blistr obsahuje 5 vaginalnich kuli¢ek. Blistry jsou ulozené v krabicce.

Velikost baleni:
15 vaginalnich kuli¢ek

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Aspen Pharma Trading Limited

3016 Lake Drive

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irsko

8.  REGISTRACNI CiSLO

56/167/91-C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 15. kvétna 1991
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 20. ¢ervna 2007

10. DATUM REVIZE TEXTU

10. 11. 2023
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