Sp. zn. sukls291549/2023

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU
ESTRAHEXAL 50 mikrogramii/24 h transdermalni naplast

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZEN{

Estradiolum hemihydricum 4,13 mg (odpovida estradiolum 4 mg) v jedné naplasti
(transdermélnim terapeutickém systému) rozméru 20 cm? za 24 hodin se uvolni 50
mikrogramil estradiolu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1

3. LEKOVA FORMA

Transdermalni naplast.

Popis ptipravku: ovalna prasvitnd vicevrstevna naplast sloZzend z bezbarvé ochranné folie,
z adhezivni vrstvy obsahujici u¢innou latku (i¢innd plocha 20 cm?) a zpriihledné lesklé
snadno snimatelné obdélnikové folie (polyester/silikon o rozméru 52x62 mm) s bilym
potiskem (ndzev piipravku a logo firmy Hexal).

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

ESTRAHEXAL je uréen k 1écbé klimakterickych obtizi vyplyvajicich z nedostatku estrogenii
u postmenopauzalnich Zen a k 16¢b¢ obtizi z vyhasnuti ovaridlnich funkci. Ma tyto indikace:
Substituce deficitu estrogenti:

- Obtize v prubéhu klimakteria po pfirozené anebo arteficialni menopauze.

- Profylaxe a terapie involu¢nich zmén orgéni urogenitalniho systému.

- Pro preventivni 1é€bu osteopordzy u postmenopauzalnich Zen s vysokym rizikem budoucich
fraktur, které netoleruji jiné 1é€ivé ptipravky urcené pro 1é€bu osteopordzy nebo u kterych
jsou tyto pripravky kontraindikovany.

ZkusSenosti s 1é€bou u Zen starSich 65 let jsou omezeny.

4.2 Davkovani a zptisob podani

Substituce deficitu estrogenii:

Pti substituci deficitu estrogenti se naplasti s estradiolem ptikladaji 2x tydné, tj. nova néplast
se ptilozi stfidaveé vzdy za 3 a 4 dny.

V dal$im pribéhu 1éc¢by se davkovani individualng upravi podle potieby.

Pacientky, u nichZz se po zacate¢ni dédvce 4 mg estradiolu v transdermalnim systému,
podavaném po dobu 2 cyklt, objevily projevy ptfedavkovani (napfi. pocit napéti v prsech, fluor
vaginalis, abnormalni krvaceni, retence vody anebo flatulence), je tfeba dale 1é¢it naplasti s
niz$i davkou (2 mg) estradiolu.

Jestlize naopak pouzivani ptipravku ESTAHEXAL nestaci do 2 - 3 tydnl potlacit ptfiznaky
deficitu estradiolu, je tfeba piejit na naplast s vy$§im davkovanim (8 mg).
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ucinnd davka po co nejkratsi obdobi (viz bod 4.4).

Profylaxe a zpomaleni rozvoje osteoporozy vyvolané deficitem estrogenii:

Naplasti s estradiolem se prikladaji 2x tydné, tj. nova néplast se ptilozi stiidavé vzdy za 3 a 4
dny.

Terapie se ma zahajit pripravkem ESTRAHEXAL 50 mikrogramt (4 mg); k Upravé
davkovani je mozné uzit ostatni sily ptipravku ESTRAHEXAL.

Zpisob podani

1. Jednotlivé néplasti jsou baleny zvlast. Tésné pred aplikaci se ochranna obalka jedné
jednotlivé néplasti natrhne na jednom z mist, oznac¢enych u dvou rohti obalky, a opatrn¢ se
odtrhne okraj obalky; naplast se vyjme z obalu opatrné tak, aby se neposkodila.

2. Naplast se opatrné ohyba v perforovaném zatezu opakované sem a tam tak dlouho, az se
vétSina kryci folie podle zafezu oddeli od lepici plochy vlastni eliptické néaplasti. Tato cast
kryci folie se uchopi za jeden z okrajovych hrotl, ktery se pfi ohybani uvolnil, a tato Cast
kryci folie se z néplasti stdhne.

3. Uvolnéné ¢ast lepivé plochy naplasti se pfiloZzi na zdravé a dobte oc¢iSténé misto na kiizi
zadni plochy hyzdi.

4. Zbyvajici dosud prekrytd Cast naplasti se lehce nadzvedne a opatrné se odstrani zbyvajici
cast kryci folie; naplast se pak pfilepi celou plochou na kizi.

5. Bezprosttedné po nalepeni se cela plocha néplasti asi 10 sekund pevné pfitlacuje plochou
rukou na kazi.

6. Pii kazdé dalsi aplikaci se voli nové, dosud nepouzité misto na kazi. Naplast se nesmi
aplikovat na prsy.

Néplast je tfeba chranit pfed ptimym slune¢nim svétlem.

Pfi manipulaci je tfeba vyhnout se dotyku s lepici plochou.

Bezprosttedné pred nalepenim se na pfislusné misto kiize nesmi nanaset mast.

Spravné piiloZzena naplast zistdva pevné ptilepena také pii koupani, sprchovani a riznych
typech télesné aktivity. Pokud by se pii koupeli v horké vod¢ nebo v saun¢ transdermalni
naplast odlepila, je tfeba pouzit novou naplast, odlepené naplast se znovu nepftilepuje.

Trvani terapie

Ptipravek ESTRAHEXAL se obvykle podavéa cyklicky, tj. po dobu 3 tydnl, po kterych
nasleduje 1 tyden bez terapie.

Kontinualni necyklicka terapie pfichazi v iivahu u Zen po hysterektomii anebo u pacientek, u
nichZ se v obdobi bez terapie objevuji intenzivni pfiznaky nedostatku estrogeni.

U Zen s intaktni délohou musi byt 1écba doplnéna soucasnym podavanim gestagenu obvykle
alespon 12-14 dnti kazdého 28denniho cyklu, aby se zabranilo vzniku hyperplazie endometria
vyvolané estrogeny (viz bod 4.4).

Pti cyklické terapii to znamend, ze se 3 naplasti podavaji bez aplikace gestagenu, dalsi 3
naplasti s kazdodennim podavanim gestagenu. Jeden dalS$i tyden zastava pacientka bez
terapie.

Zenam po hysterektomii se nedoporucuje podavat gestagen s vyjimkou Zen s piedchozi
diagn6zou endometriozy.

4.3 Kontraindikace
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- ESTRAHEXAL nesmé&ji pouzivat Zeny za kterékoli z téchto situaci:

- Prokazany nebo suspektni karcinom prsu nebo karcinom prsu v anamnéze

- Prokazané nebo suspektni estrogen-dependentni neoplazie (napft. karcinom endometria)

- Nediagnostikované genitalni krvaceni

- Nelécena hyperplazie endometria

- Diivéjsi ¢i soucasny zilni tromboembolismus (trombdza hlubokych Zil, plicni embolie)

- Znama trombofilni porucha (napft. deficience proteinu C, proteinu S nebo antitrombinu,
vizbod 4.4.)

- Arteridlni tromboembolické onemocnéni soucasné nebo v nedavné dob¢ (napf. angina
pectoris, infarkt myokardu)

- Jaterni onemocnéni akutni nebo v anamnéze, pokud nedoslo k upraveé jaternich funkei do
normalnich hodnot

- Znama hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku obsaZenou v
pripravku

- Porfyrie

- Zjisténé nebo suspektni t€hotenstvi

- Obdobi kojeni

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Upozornéni

Osteoporoza
Hormonalni substitu¢ni terapie (HRT) ma byt zahajena pouze k 1é€b¢ menopauzalnich

pfiznakd, které negativné ovliviiyji kvalitu Zivota. V kazdém ptipad¢ je vhodné alespon
jednou za rok peclivé zvazit pomér riziko/piinos a v 1¢€bé HRT se ma pokracovat pouze
tehdy, pokud ptinos pfevazuje nad rizikem.

Dikazy tykajici se rizik souvisejicich s HRT v 1é¢bé predCasné menopauzy jsou omezené.
Vzhledem k nizké Grovni absolutniho rizika u mladSich Zen v§ak miize byt pomér pfinost a

v

rizik u téchto Zen ptiznivEjsi nez u starSich Zen.

Lékaiské vySetieni/kontroly

e Pfed zah4jenim nebo obnovenim HRT se doporucuje odebrat kompletni osobni a
rodinnou anamnézu. Télesné vySetteni (vEetné vySetieni panve a prsou) se ma fidit
touto anamnézou, kontraindikacemi a upozornénimi tykajicimi se HRT. Béhem 1écby
jsou vhodné pravidelné prohlidky, jejichz frekvence a rozsah jsou uréeny individudlné.
Zeny maji byt poudeny o tom, Ze jakékoliv zmény prsou by okamzité mély hlsit
svému lékafi (viz “karcinom prsu* niZe). Pravidelna vySetfeni, v€etné vhodnych
zobrazovacich metod, napt. mamografie maji byt provadéna v souladu se soucasnymi
platnymi screeningovymi programy a dle individudlnich potfeb pacientky.
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Stavy vyzadujici dohled

e Pacientka ma byt pod pfisnym dohledem, pokud se u ni vyskytuje, v minulosti vyskytl
¢i zhorsil v téhotenstvi nebo pii predchozi hormonalni [é¢be néktery z nize uvedenych
stavl. Je tieba vzit v Givahu, Ze tyto stavy se mohou znovu objevit ¢i byt zhorSeny
be&hem lécby pripravkem ESTRAHEXAL. Jsou to predevsim:

leiomyomy (dé€lozni fibroidy) nebo endometrioza
rizikové faktory tromboembolickych poruch (viz nize)

o rizikové faktory pro estrogen dependentni tumory, napt. vyskyt nadort prsu v
rodiné

o hypertenze

o onemocnéni jater (napi. adenom)

o diabetes mellitus s poskozenim cév ¢i bez ného

o cholelitiaza

o  migréna ¢i (silné) bolesti hlavy

o systémovy lupus erythematodes

o hyperplazie endometria v anamnéze (viz nize);

o epilepsie

o astma

o otoskler6za

Duvody pro okamzité pieru$eni 1éCby

Lécba ma byt preruSena, pokud je zjisténa jakakoliv kontraindikace a v n¢kterém z
nasledujicich piipadu:

Zloutenka ¢i zhorSeni jaternich funkci
vyznamné zvyseni krevniho tlaku
nov¢ vzniklad migren6zni bolest hlavy
t¢hotenstvi

o O O O

Kontaktni senzitizace

Je zndmo, Ze kontaktni senzitizace se miiZe objevit pii kazdé topické aplikaci. Zavazna reakce
precitlivélosti je sice je velmi vzacna, je vSak tfeba upozornit Zeny, u nichZ se vyvinula
senzitizace vuci kterékoli sloZce naplasti, ze pti pokracujici expozici vyvolavajicimu agens se
muze vazna reakce hypersenzitivity vyvinout.

Zavazné anafylaktické / anafylaktoidni reakce a angioedém

Po uvedeni na trh byly hlaSeny ptipady anafylaktickych / anafylaktoidnich reakci, které se
vyvinuly kdykoliv v pritbéhu terapie ptipravkem EXTRAHEXAL a vyZadovaly 1ékatské
zasahy. Byly zaznamenany reakce postihujici kizi (kopfivka, svédéni, otok rtil, jazyka a
obliceje), dychaci cesty (respiratory compromise) anebo travici trakt (bolesti bficha,
zvraceni). V postmarketingovém pouziti ptipravku ESTRAHEXAL doslo k angioedému
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postihujicimu oko/vicka, obli¢ej, hltan, hrtan, jazyk a koncetiny (ruce, nohy, kotniky a prsty),
s anebo bez koptivky, ktery vyzadoval 1¢katsky zasah. Pokud angioedém postihuje jazyk,
hlasivky anebo hrtan, mze dojit k obstrukci dychacich cest. Pacientkdm, u nichz se po 1écbé
ptipravkem ESTRAHEXAL vyvinul angioedém, nema byt ESTRAHEXAL znovu podavan.

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

Kardiovaskularni onemocnéni

HRT se nepouziva k prevenci kardiovaskularnich onemocnéni.

Rozsahlé¢ klinické studie (Women's Health Initiative, WHI, a Estrogen/Progestin Replacement
Study) vyhodnotily riziko kardiovaskularnich piihod pii pouzivani ptipravki HRT v téchto
studiich.

Studie WHI (Women’s Health Iniative) byly rozsahlé randomizované klinické studie
provedené bud s kontinudlnim kombinovanym peroralnim podavanim konjugovaného
ekvinniho estrogenu (CEE) a medoxyprogesteron-acetatu (MPA) pii dobé sledovani
v praméru 5,2 rokd anebo s perordlnim podavanim CEE pii primérné dobé sledovani 6,8
rokl. Pfi kombinovaném kontinudlnim sledovani peroralné podavané HRT ve studii WHI
bylo absolutni zvySeni rizika postizeni koronarnich cév 7 dalSich pfipadi na 10.000
pacientoroku (37 proti 30) u zen lé€enych HRT, a relativni riziko bylo 1,29. Ve studii WHI
pouze s estrogenem pouziti CEE samotného neovlivnilo incidenci koronarniho onemocnéni u
Zen po menopauze.

Mimoto ob¢ studie WHI ukazaly zvysenou incidenci iktu. Jako absolutni zvyseni rizika ve
studii s kontinudlnim kombinovanym peroralnim podavanim CEE a medoxyprogesteron-
acetatu (MPA) ptibylo 8 pfipadl navic na 10.000 pacientorokli (29 oproti 21) u Zen lé¢enych
HRT, a relativni riziko bylo 1,41. Absolutni riziko ve studii s kontinuélnim podavanim CEE
bylo 12 ptipadl navic na 10 000 pacientorokii (44 oproti 32) u Zen lécenych HRT, relativni
riziko bylo 1,39.

Studie HERS (Heart and Estrogen /Progestin Replacement Study), kontrolovana klinicka
studie spouzitim CEE a MPA ksekundarni prevenci u postmenopauzalnich Zen
s prokazanym postizenim srdce, ukdzala zvySeni rizika kardiovaskularnich pfihod v prvnim
roce uzivani a zadny prospéch pro kardiovaskularni situaci pozdéji.

Dosud nebyly provedeny randomizované kontrolované klinické studie, které by urcily riziko
kardiovaskularni morbidity nebo mortality anebo iktu pfi pouZivani kombinovanych
transdermalnich HRT-pfipravki s estrogenem a gestagenem. Proto nejsou k dispozici udaje,
které by umoznovaly uzavfit, Ze Cetnost kardiovaskularnich ptihod a iktu je odli$na pti pouZiti
transdermalniho terapeutického systému ESTRAHEXAL.

Venozni trombozy a tromboembolie

Podéavani samotného estrogenu i kombinace estrogenu s progesteronem k HRT je spojeno
s vy$8im rizikem vyvoje vendznich trombdz a tromboembolii (venous thromboembolism,
VTE), napf. tromb6zy hlubokych Zil anebo plicni embolie. Vyskyt takové piihody je mnohem
pravdépodobnéjsi v prvnim roce uzivani HRT nez pozdé&ji (viz bod 4.8.).
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Neékteré randomizované studie (napt. WHI se samotnym estrogenem, WHI s kombinovanou
HRT, HERS) a epidemiologické studie nalezly dvojndsobné az trojndsobné vyssi riziko u
osob lécenych proti neléCenym.

Kontinualni kombinovana studie WHI (viz pododdil Kardiovaskuldrni onemocnéni) ukazala
zvysenou incidenci plicni embolie. Absolutni zvyseni rizika bylo 8 dalSich ptipadt na 10.000
pacientorokt (15 proti 7) u zen lécenych HRT, a relativni riziko bylo 2,13.

Zvyseni rizika bylo nalezeno pouze u Zen, které HRT aktudlné uzivaly, riziko nepietrvavalo u
téch, kter¢ HRT uzivaly pouze v minulosti. Zda se, ze riziko bylo vyssi v prvnich Iétech
uzivani ve srovnani s 1éty pozd¢jsimi.

U Zen, kter¢ HRT neuzivaly, bylo zjisténo, ze pocet ptipadii VTE, které se objevi v pribéhu
petiletého obdobi je zhruba 3 na 1 000 zen ve véku 50 az 59 let, a 8 na 1 000 zen ve véku 60
az 69 let. Bylo zjisténo, ze u zdravych zen uzivajicich HRT po dobu 5 let se poc¢et VTE zvysi
pfiblizné o 2 az 6 navic na 1 000 Zen ve v€ku 50 az 59 let 0 5 az 15 navic na 1 000 Ze ve véku
60 az 69 let.

Proto je tfeba zvazovat riziko 1 ocekavany prospéch velmi peclivé pti rozhovoru s pacientkou
pti ptedpisovani HRT Zendm, u nichZ existuje i takovy rizikovy faktor vzniku VTE, ktery
neni uveden v bod¢ 4.3 Kontraindikace.

Vseobecné znamé rizikové faktory pro VTE zahrnuji tromboembolické onemocnéni v osobni
nebo rodinné anamnéze (vyskyt VTE u blizkého ptibuzného jiz v mladém véku muze sveéddit
pro genetickou predispozici), obezita (BMI >30 kg/m?) a systémovy lupus erythematosus
(SLE). Riziko VTE se zvySuje také vékem. Neni jednota v ndzorech o mozném vyznamu
varik6znich zil pro VTE.

V anamnéze je tfeba zjiStovat také spontdnni aborty, aby se vyloucila trombofilni
predispozice. U Zen, u nichz je tato diagndéza potvrzena, se pouziti HRT povazuje za
kontraindikované.

Riziko VTE muze byt docasn¢ zvySeno dlouhodobou imobilizaci, zavaznym elektivnim nebo
posttraumatickym chirurgickym vykonem nebo zdvaznym traumatem. U Zen uzivajici HRT je
treba vénovat zcela mimotfaddnou pozornost profylaktickym opatienim k prevenci VTE po
chirurgickém vykonu. V zévislosti na divodu a trvani imobilizace je tfeba uvazit docasné
preruseni HRT 4 aZz 6 tydnl pfedem, pokud je to mozné. Terapie se nemd znova zahajit,
dokud Zena neni pln€ mobilni.

U Zen, které nemaji VTE v osobni anamnéze, ale maji ptibuzného prvni linie, ktery trpél
trombo6zou 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 trombozou ¢lent rodiny, nebo pokud se jedné o ,,zavazny* defekt (napf.
deficience antitrombinu, proteinu S nebo proteinu C nebo kombinace defektt), pripravek
ESTRAHEXAL miiZe byt podan pouze po pe€livém vyhodnoceni poméru rizika a pfinosu.

U zen, které jsou jiz chronicky lé¢eny antikoagula¢nimi ptipravky, je nutno peclivé zvazit
pomeér piinost a rizik 1é¢by HRT.

Zeny je tieba upozornit, aby vyhledaly lékafe ihned, jakmile by zjistily pfiznak mozné
embolické pfihody (napf. bolestivy otok nohy, nahlou bolest na hrudi, duSnost).
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Jestlize se venozni tromboembolicka porucha vyvine po zahajeni 1€Cby, je tfeba terapii
prerusit.

Karcinom prsu

Celkové udaje prokazuji zvysené riziko karcinomu prsu u zen uzivajicich kombinaci estrogen-
progestagen nebo hormonalni substitu¢ni 1écbu samotnym estrogenem, a to v zavislosti na
délce uzivani HRT.

Kombinovana 1écba estrogenem a progestagenem
o 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 1éCby (viz
bod 4.8).
Lécba samotnym estrogenem
oV 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 diagndzy karcinomu
prsu, které je vyznamné nizsi, nez riziko zjisténé u pacientek uzivajicich kombinace
estrogen-progestagen (viz bod 4.8.).

Vysledky rozsahlé metaanalyzy prokézaly, Ze po ukonceni 1écby zvysené riziko v priibéhu
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 mlize pretrvavat 10 let i déle.

Kontinualni kombinovand studie WHI ukézala (viz pododdil Kardiovaskularni onemocnéni),
ze absolutni zvySeni rizika invazivniho karcinomu prsu je 8 pfipadi navic na 10.000
pacientoroku (38 proti 30) u zen 1é¢enych HRT a relativni riziko je 1,26.

V metaanalyze 51 epidemiologickych studii provedenych v sedmdesatych az casnych
devadesatych létech 20. stoleti byla kumulativni incidence karcinomu prsu u Zen, které HRT
neuzivaly, zhruba 45 na 1 000 Zen ve véku 50 — 70 let. Kumulativni pocty piipadili navic u
karcinomu prsu diagnostikovanych na 1 000 Zen, které zacaly uzivat HRT mezi svym 50 az
70 rokem, a uzivaly ji po 5, 10 nebo 15 let, byly 2, 6 a 12 ptipadi navic.

Pocet ptipadii rakoviny prsu navic je velmi podobny u Zen, které zahajily HRT ve véku mezi
45 az 65 let, bez zietele k jejich veku pii zahdjeni terapie.

Zda se, ze hodnota zvySeného rizika se po ukonceni terapie vraci k vychozim hodnotdm
v priibéhu zhruba 5 let.

HRT, ptedevsim kombinovand léCba estrogenem a progestagenem, zvysuje denzitu
mamografickych nalezi, coz mize negativné ovlivnit radiologickou detekci karcinomu prsu.

Pro urceni vyse rizika vzniku rakoviny prsu dosud nebyly provedeny velké randomizované
klinické studie s transdermalnimi HRT-ptfipravky, at’ jiz cist€ estrogenovymi anebo
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kombinovanymi estrogen-gestagenovymi. Proto nejsou k dispozici udaje, které by
umoziovaly uzavfit, ze cetnost karcinomu prsu je odliSnad pfi pouziti transdermélniho
terapeutického systému ESTRAHEXAL.

Zeny je tfeba upozornit, ze zmény prsi maji oznamit svému lékati nebo zdravotni sestie. Je
tteba provést potfebna vysetieni véetné mamografie v souladu s béZnymi screeningovymi
postupy a upravena podle klinickych potieb prislusné pacientky.

Karcinom endometria

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

Cyklicky ptidavek progestagenu na dobu minimaln¢ 12 dni v kazdém mési¢nim/28dennim
cyklu nebo kontinualni kombinovana 1écba estrogenem a progestagenem u Zen, které
neprod¢laly hysterektomii, pfedchdzi zvySenému riziku, které souvisi s HRT obsahujici
samotny estrogen.

Pro peroralni davky estradiolu >2 mg, konjugovanych koiiskych estrogenti >0,625 mg a
naplasti >50 pg/den nebyla endometridlni bezpecnost po piidani progestagenii prokazana.
Krvéceni z priiniku a Spinéni se mize objevit béhem prvnich mésict 1€¢by. Pokud se krvaceni
byt objasnéna pficina. To mize vyZadovat provedeni endometridlni biopsie k vylouceni
malignity endometria.

Samostatna estrogenni stimulace mize vést k premaligni ¢i maligni transformaci ve
zbytkovych loZiscich endometriozy. Proto je vhodné zvazit pridani gestagenové slozky k
estrogenove terapii u zen, které podstoupily hysterektomii z ditvodu endometridzy a u kterych
jsou ptitomna zbytkova loZiska.

Karcinom ovaria

Karcinom ovarii je mnohem vzéacnéjsi nez karcinom prsu.

Epidemiologické ditkazy 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 1écby se postupné
snizuje.

Nékteré jiné studie, v€etné hodnoceni WHI, naznacuji, ze uzivani kombinované HRT muze
byt spojeno s podobnym nebo o néco nizsim rizikem (viz bod 4.8).

Demence

V randomizované placebem kontrolované pomocné studiit WHI, tj. ve Women’s Health
Iniative Memory Study (WHIMS), bylo nalezeno, ze zeny ve véku 65 let a starSi (primérného
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veéku 71 let), 1€¢ené perordlné CEE a MPA priimérmné po 4 roky sledovani, maji dvojnésobné
zvySené riziko pravdépodobnosti vzniku demence. Absolutni zvySeni rizika pravdépodobnosti
vyvoje demence u zen 1écenych CEE/MPA bylo 23 ptipadi navic na 10 000 pacientorokt (45
proti 22), relativni riziko bylo 2,05.

V randomizované, placebem kontrolované pomocné studii WHI (WHIMS) s estrogenem
samotnym, absolutni zvyseni rizika pravdépodobného vzniku demence po primérné 5, 2letém
sledovani bylo 12 ptipadli navic na 10 000 pacientorokti (37 proti 25) u zen lécenych CEE a
relativni riziko bylo 1,49; riziko nedosahlo hodnot statistické vyznamnosti (p = 0,18) ve
srovnani s placebem. Protoze ob¢ substudie byly provedeny u zen ve véku 65 az 79 let, neni
znamo, zda tyto nalezy plati také pro mladsi menopauzélni Zeny.

Dosud nebyly provedeny velké randomizované klinické studie u transdermalni ¢isté
estrogenové anebo kombinované estrogen-gestagenové HRT k urceni rizika pravdépodobného
vzniku demence. Proto nejsou k dispozici tdaje, které by umoziovaly uzaviit, ze Cetnost
demence je odli$na pti pouziti transdermalniho terapeutického systému ESTRAHEXAL.

Onemocnéni véncitych tepen (CAD)

Randomizovand, kontrolovana hodnoceni neposkytla zadny diikaz ochrany proti infarktu
myokardu u zen se stdvajici CAD nebo bez ni, které uzivaly kombinovanou 1écbu estrogenem
a progestagenem nebo HRT obsahujici samotny estrogen.

Kombinovan4 1écba estrogenem a progestagenem:

Relativni riziko vzniku CAD je po dobu uZivani kombinované estrogen-progestagenni HRT
mirné zvySené. Vzhledem k tomu, Ze zdkladni absolutni riziko CAD do zna¢né miry zavisi na
veku, je po€et mimotadnych ptipadi CAD vyvolanych uzivanim kombinace estrogen-
progestagen u zdravych Zen pfed menopauzou velmi nizky, ale s pokrocilym vékem se
zvysuje.

Hepatitida C:

V priibéhu klinickych studii s kombinovanou 1é¢bou virové hepatitidy C (HCV) 1é€ivymi
latkami ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s nebo bez dasabuviru, bylo prokazatelné ¢astéjsi
zvySeni hladin ALT na vice neZ pétinasobek horni hranice norméalnich hodnot (ULN) u Zen,
které uzivaji lé¢ivé piipravky obsahujici ethinylestradiol, jako jsou kombinovand hormondlni
kontraceptiva (CHC). Kromé toho bylo také u pacientek 1éenych
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 naptiklad estradiol, mély zvySeni hladin
ALT obdobné jako Zeny, které neuzivaly Zadné estrogeny. AvSak vzhledem k omezenému
poctu zen uzivajicich jiné typy estrogeni je nutnd opatrnost pii sou¢asném podavani s
kombinovanou 1é¢bou 1€¢ivymi latkami ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s dasabuvirem nebo
bez n¢j a také 1éCbou glekaprevirem/pibrentasvirem. Viz bod 4.5.
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Samotny estrogen:
Z randomizovanych, kontrolovanych hodnoceni nebylo zjisténo zddné zvyseni rizika CAD u
zen, které absolvovaly hysterektomii a které se 1é¢i samotnym estrogenem.

Cévni mozkova piihoda

Lécba kombinaci estrogen-progestagen a samotnym estrogenem je spojovana az s
1,5nasobnym zvysenim rizika vzniku ischemické mozkové ptihody. Relativni riziko se
nemeéni s vékem ani s dobou uplynuvsi od menopauzy. Ale vzhledem k tomu, Ze zakladni
riziko mozkové piihody je znacné€ zavislé na veku, celkové riziko vzniku mozkové piihody u
zen uzivajicich HRT se bude s vékem zvySovat (viz bod 4.8.).

Opatieni pifed zahdjenim terapie pripravkem ESTRAHEXAL

Pted zahajenim nebo obnovenim HRT-terapie je tieba provést kompletni osobni a rodinnou
anamnézu a piriméfené fyzikdlni vySetfeni (vCetné vySetfeni panve a prst, viz bod 4.3
Kontraindikace, a vyse).

cvwr

Zenam po hysterektomii, které potiebuji postmenopauzalni hormonélni substitu¢ni 16¢bu, se
ma podavat pouze estrogenova nahradni terapie, pokud tomu nebrani jiny divod (napf.
endometri6za).

Pti rizikovych faktorech estrogen-dependentnich tumorti (napft. tehdy, jestlize pfima ptibuzna
n¢kdy méla karcinom prsu) je tfeba opatrnost.

Zeny je tfeba upozornit, 7 ESTRAHEXAL neni kontraceptivum a Ze ani nezlepsi fertilitu.

Monitorovani v prubéhu terapie piipravkem ESTRAHEXAL

V pribehu terapie se doporucuje provadét pravidelné kontroly, jejichz povaha a frekvence se
upravi podle situace u piislusné pacientky. U Zen lécenych HRT je tfeba v urcitych
intervalech peclivé hodnotit miru rizika a ocekdvaného prospéchu a je nutné periodicky
hodnotit potiebu HRT.

Peclivé je tfeba Zenu monitorovat, jestlize se u ni objevuje nebo diive objevily — napf.
v pribchu téhotenstvi anebo predchozi hormondlni 1é€by — zejména: leiomyom nebo
endometridza, tromboembolické poruchy, srde¢ni selhdni, hypertenze, poruchy ledvin nebo
jater (napft. jaterni adenom), diabetes mellitus s postizenim cév anebo bez ného, cholelitiaza,
migréna nebo silné bolesti hlavy, systémovy lupus erythematosus, hyperplazie endometria,
epilepsie, astma, otosklerdza, onemocnéni zluéniku, Zloutenka se vztahem k estrogenlim a
pruritus.

Je tieba vzit v tivahu, Ze tyto situace se mohou znovu objevit anebo zhorsit v pritbéhu 1écby
estrogeny.
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Pti zhorSeni kterékoli z vySe uvedenych poruch anebo pii podezieni na ni v pribéhu HRT je
nutné znova zhodnotit piinos a riziko HRT.

Estrogeny mohou vyvolat retenci tekutin, a proto je tieba zeny se srde¢ni nebo renalni
dysfunkci peclivé monitorovat.

V pribeéhu HRT je nutno peclivé sledovat Zeny s hypertriacylglycerolemii, protoze u této
skupiny pacientek byly pfi perordlni aplikaci HRT vzécné popsany piipady vysokého
vzestupu plazmatickych triacylglyceroli vedouci k pankreatitidé.

Ackoli dosavadni pozorovani naznacuji, ze estrogeny vcetné¢ transdermalné podavaného
estradiolu nezasahuji rusivé do metabolismu sacharidi, je tieba diabeticky pfi zahdjeni terapie
monitorovat, pokud nebudou k dispozici dalsi informace.

Aby se zajistilo, Ze hladina hormonu S§titné Zlazy setrva v piijatelném rozmezi, je tieba
pravidelné monitorovat funkci §titné Zlazy pravidelné u pacientek, které potiebuji substitucni
terapii hormonem §titné zlazy a které uzivaji také estrogen.

Estrogeny zvySuji mnozstvi thyroidalnich transportnich proteinti (TBG), coz vede ke zvyseni
celkového cirkulujiciho mnozstvi hormont §titné zlazy, tak jak jsou méfeny jod vdzanym
proteinem (PBI), hladinami T4 (sloupcovou ¢i radioimunoeseji) nebo hladinami T3
(radioimunoeseji). Vychytavani volného T3 na pryskyfici se snizuje, coz odrazi zvySenou
hladinu TBG. Koncentrace volnych T4 a T3 jsou nezménény. Sérové hladiny jinych
transportnich proteinti mohou byt zvySeny, a to transportni globulin (CBG), globulin vaZici
pohlavni hormony (SHBQG), coZ vede ke zvySené hladiné cirkulujicich kortikosteroidii a
pohlavnich steroidii. Volné ¢i biologicky aktivni hladiny hormonti nejsou zménény. Hladiny
jinych plazmatickych bilkovin mohou byt téZ zvySeny (angiotenzinogen/renin substrat, alfa-I-
antitrypsin, ceruloplasmin).

PrerusSenti terapie pifipravkem ESTRAHEXAL

Terapii je nutno pierusit v téchto piipadech: Zloutenka nebo zhorSeni jaterni funkce,
vyznamné zvySeni krevniho tlaku, znova se objevujici bolesti migrénového typu, t¢hotenstvi,
anebo situace popsané v bod¢ 4.3 Kontraindikace.

4.5 Interakce s jinymi lécivymi pripravky a jiné formy interakce

Metabolismus estrogenii a gestagenti muze zvySit soucasné uzivani latek, které indukuji
metabolizujici enzymy, zejména enzymy systému cytochromu P450; jde napft. o antiepileptika
(napt. karbamazepin, fenytoin, fenobarbital), meprobamat, fenylbutazon a nckteré latky
pouzivané proti infekcim (napf. rifampicin, rifabutin, nevirapin, efavirenz).

Opatrnosti je zapotiebi u zen, které uzivaji bud’ inhibitory proteazy (napf. ritonavir a

nelfinavir), o nichz je zndmo, Ze siln¢ inhibuji enzymy systému cytochromu P450, anebo
naopak latky, které zvySuji ucinky soucasné podavanych steroidnich hormont.
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Rostlinné piipravky obsahujici tfezalku teckovanou (Hypericum perforatum) mohou urychlit
dekompozici estrogenu a gestagenu.

Klinicky mtize urychleni metabolismu estrogent a gestagenti vyvolat sniZeni jejich u¢innosti
a zmény profilu délozniho krvaceni.

Pfi transdermalnim podavani HRT se obchazi first pass effect v jatrech, a proto mohou byt
transdermalné aplikované estrogeny méné ovlivnény enzymovymi induktory nez peroralné
aplikované hormony.

Estrogenova terapie muze pozmeénit vysledky nékterych laboratornich test, napf. test
tolerance glukozy nebo test funkce §titné z1azy.

Dalsi interakce

Béhem klinickych studii s kombinovanou 1é¢bou virové hepatitidy C (HCV) 1é€ivymi latkami
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s nebo bez dasabuviru, bylo prokazatelné castéjsi zvySeni
hladin ALT na vice nez pétinasobek horni hranice normalnich hodnot (ULN) u Zen, které¢
uzivaji 1éCivé pripravky obsahujici ethinylestradiol, jako jsou kombinovand hormonalni
kontraceptiva (CHC). Zeny uZivajici 16¢ivé piipravky obsahujici jiné estrogeny neZ
ethinylestradiol, jako je naptiklad estradiol, mély zvySeni hladin ALT obdobné jako Zeny,
které neuzivaly zZadné estrogeny. AvSak vzhledem k omezenému poctu Zen uzivajicich jiné
typy estrogentl je nutnd opatrnost pii sou¢asném podéavani s kombinovanou lécbou 1é€ivymi
latkami ombitasvir/paritaprevir/ritonavir s dasabuvirem nebo bez néj a také 1écbou
glekaprevirem/pibrentasvirem (viz bod 4.4).

Vliv HRT s estrogeny na jiné 1éCivé pripravky

Bylo prokdzano, ze hormonalni kontraceptiva obsahujici estrogeny vyznamné snizuji
plazmatické koncentrace lamotriginu pifi souCasném podavani v disledku indukce
glukuronidace lamotriginu. To mulze sniZit kontrolu epileptickych zachvati. Ackoli
potencialni interakce mezi hormonalni substitu¢ni 1écbou a lamotriginem nebyla studovana,
pfedpokladd se, Ze existuje podobnd interakce, kterd mulZe vést ke snizeni kontroly
epileptickych zachvatl u zen uzivajicich oba lécivé piipravky soucasné.

4.6  Téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

ESTRAHEXAL se v t€hotenstvi podavat nesmi. Pfi aplikaci t€hotné zen€ mohou estrogeny
vyvolat poskozeni plodu. Pokud Zena otéhotni v dob& podavani ptipravku ESTRAHEXAL,
terapie ma byt okamzité prerusena.

Vysledky vétSiny dosavadnich epidemiologickych studii relevantnich pro netmyslnou
expozici plodu estrogenlim nenaznacuji teratogenni nebo fetotoxicky efekt.

Kojeni
ESTRAHEXAL se v obdobi kojeni podavat nesmi.
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4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Neni relevantni.

Studie hodnotici u¢inky na schopnost fidit a obsluhovat stroje nebyly provedeny.

4.8 Nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky zjisténé v klinickych studiich a hlasené na zéklad¢ postmarketingovych
zkusenosti jsou uvedeny v souladu se systtmem MEDRA. V kazdé tfidé organového systému

jsou nezadouci ucinky sefazeny podle frekvence vyskytu, od nejcastéjsich sestupné k nejméné
castym. V kazd¢ skupiné frekvenci jsou pak nezadouci ucinky sefazeny sestupné podle
zavaznosti. Dale je pro jednotlivé skupiny frekvenci uvedena charakteristika podle této

konvence (CIOMS III):
Velmi ¢asté (>1/10)
Casté (>1/100 az <1/10)

Méné Casté (=>1/1 000 az <1/100)
Vzacné (>1/10 000 az <1/1 000)
Velmi vzacné (<1/10 000), neni zndmo (z dostupnych udaji nelze urcit)

Zavazné nezadouci ucinky spojené s pouzivanim hormonalni substitu¢ni terapie jsou téz
uvedeny v bod¢ 4.4 Zvlastni upozornéni a opatfeni pro pouziti.

Naésledujici tabulka uvadi nezddouci u€inky, které byly hlaSeny u uzivatelek hormonalni
substituéni terapie (HRT) dle tfid orgdnovych systémt dle MedDRA.

Ttidy organovych Casté Méng Vzéacné Velmi vzacné | Neni znamo
systému (> 1/100, < | Casté (< 1/1000) (<1/10 000) | (z

1/10) (> 1/1000, dostupnych

< 1/100) udaji  nelze
urcit)

Novotvary Karcinom
benigni, maligni a prsu
blize neurcené
(zahrnujici  cysty
a polypy)
Poruchy Hypersenz Anafylaktoid
imunitniho itivni ni reakce
systému reakce
Poruchy Zvyseni ¢i
metabolismu a snizeni
vyZivy télesné

hmotnosti
Psychiatrické Deprese Uzkost, Nervozita,
poruchy sniZeni libida afektivni
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nebo zvyseni
libida

labilita

Poruchy Bolest Zavrat Migréna
nervového hlavy
systému
Poruchy oka Poruchy Nesnasenlivost
zraku kontaktnich
cocek
Srde¢ni poruchy Palpitace
Cévni poruchy Embolie,
hypertenze,
zilni  varixy
(véetné
exacerbaci)
Gastrointestinalni Bolest Dyspepsie | Nadymani, Abnormalni | Cholelitiaza,
poruchy bficha, zvraceni hodnoty prijem,
nauzea, jaternich poruchy
abdominalni testa, zluéniku
distenze cholestaticka
Zloutenka
Poruchy kiize a Vyrazka, Erythema | Hirsutismus, Kontaktni Alopecie,
podkozni tkan¢ svédéni nodosum, | akné dermatitida, | chloasma
koptivka poruchy
pigmentace,
generalizova
ny pruritus,
generalizovas
ny exantém
Poruchy svalové a Svalové kieCe | Bolesti Bolesti
kosterni soustavy koncetin v zadech
a pojivove tkané
Poruchy D¢lozni/vag | Bolest Dysmenorea, Hyperplazie
reprodukéniho inalni prsou, vaginalni endometria,
systému a prsou krvaceni citlivost vytok, leiomyom
veetng prsou syndrom uteru
Spinéni pfipominajici
premenstruacni
syndrom
Zvétsent prsi
Celkové poruchy | Reakce Edém Unava, zvyseni
a lokalni reakce v misté nebo  sniZeni
po podani aplikac télesné
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€ hmotnosti

K popisu nekterych reakci se pouziva nejvhodnéjsi termin dle MedDRA a jeho synonyma a
souvisejici stavy.
(1)

Riziko karcinomu prsu

o U Zen uzivajicich kombinovanou 1écbu estrogenem a progestagenem po dobu
presahujici 5 let bylo hladseno az dvojndsobné zvySené riziko diagndzy karcinomu
prsu.

o Zvyseni rizika u Zen 1é¢enych samotnym estrogenem je vyrazné nizsi nez riziko
pozorované u pacientek uzivajicich kombinace estrogen-progestagen.

o Mira rizika zavisi na délce uzivani (viz bod 4.4.).

o Déle jsou uvedeny odhady absolutniho rizika zaloZené na vysledcich nejvétsiho
randomizovaného, placebem kontrolovaného hodnoceni (studie WHI) a nejvétsi
metaanalyzy prospektivnich epidemiologickych studii.

Nejvétsi metaanalyza prospektivnich epidemiologickych studii
Odhad dodatecného rizika vzniku karcinomu prsu po pétiletém uzivani u Zen s BMI 27
(kg/m2)

Veék pti | Incidence na 1000 Zen, Pomeér rizik Dalsi ptipady na 1000 Zen,
zahajeni | které nikdy neuzivaly, které uzivaly HRT
HRT(roky |v pétiletém obdobi HRT po pétiletém 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 zékladni incidence v Anglii v roce 2015 u Zen s BMI 27 (kg/m?).

Pozn.: Vzhledem k tomu, Ze se profil incidence karcinomu prsu lisi v jednotlivych
zemich EU, bude se také pocet dodate¢nych pfipadl karcinomu prsu tmérné lisit.
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Odhad dodate¢ného rizika vzniku karcinomu prsu po desetiletém uZivani u Zen s BMI
27 (kg/m?)

Vék pri zahajeni | Incidence na 1000 Pomér rizik DalSi pripady na

HRT (roky) Zen, které nikdy 1000 Zen, které
neuzivaly HRT, v uzivaly HRT po
desetiletém obdobi desetiletém
(50-59 let)* obdobi

HRT obsahujici samotny estrogen

50 | 26,6 113 [ 7,1

Kombinace estrogen-progestagene

50 | 26,6 | 1,8 1 20,8

* Odvozeno ze zakladni incidence v Anglii v roce 2015 u Zen s BMI 27 (kg/m?).

Pozn: Vzhledem k tomu, Ze se profil incidence karcinomu prsu 1isi v jednotlivych

zemich EU, bude se také pocet dodate¢nych piipadl karcinomu prsu umérné lisit.

Americkd studie WHI — Dodatecné riziko vzniku karcinomu prsu po pétiletém uzivani

Vékové | Incidence na 1000 Zen ve | Pomér rizik a 95% CI | Dalsi ptipady na 1000 Zen,

rozmezi | skupin€ uzivajici placebo které
(roky) po dobu 5 let uzivaly HRT v pétiletém
obdobi
(95% CT

Samotné estrogeny (CEE)

50-79 21 0,8 (0,7-1,0) 4 (-6 - 0)*3

estrogen + progestogen (CEE+MPA) §

50-79 14 1,2 (1,0-1,5) +4(0-9)

*3 Studie WHI u Zen bez d€lohy, u nichZ se neprojevilo zvySeni rizika karcinomu prsu.

§ KdyzZ se analyza omezila na Zeny, které pted vstupem do studie neuzivaly HRT, nebylo
patrné zadné zvySeni rizika v priib€hu prvnich 5 let 1écby, po 5 letech bylo riziko vyssi nez
u zen, které HRT neuzivaly.

Riziko karcinomu endometria

Postmenopauzalni zeny s délohou

Riziko karcinomu endometria je pfiblizné 5 na kazdych 1000 Zen s délohou, 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
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studiich pohybovalo od 5 do 55 dalSich piipadi diagnostikovanych na kazdych 1000 Zen ve
véku od 50 do 65 let.

Doplnénim 1é¢by samotnym estrogenem o progestagen po minimalni dobu 12 dni v kazdém
cyklu Ize zvySeni tohoto rizika zabranit. Pétileté uzivani kombinované (sekvenéni ¢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 nebo kombinaci estrogen-progestagen je
spojovano s mirn¢ zvySenym rizikem diagnozy karcinomu ovarii.

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 v€ku 50-54 let, které uzivaly HRT po dobu 5 let, pfipada
ptiblizn¢ 1 pfipad navic na 2 000 pacientek. U Zen ve veku 5054 let, které HRT neuzivaji,
bude béhem Sletého obdobi diagnostikovan karcinom ovarii ptiblizn€ u 2 Zen z 2 000.

Riziko zilniho tromboembolismu

HRT je spojovéna s 1,3-3ndsobné zvySenym relativnim rizikem vzniku zilniho
tromboembolismu (VTE), tj. trombodzy 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 — Dodate¢né riziko VTE pfi pétiletém uzivani

Veékoveé Incidence na 1000 Zen ve Pomér rizik a | Dalsi pfipady na 1000 Zen,
rozmezi skuping uzivajici placebo 95% které uzivaly HRT
(roky) po dobu 5 let CI

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) 5(1-13)

*4 Studie u Zen bez délohy.

Riziko choroby vénéitych tepen:

o Riziko vzniku choroby véncitych tepen u zen ve véku nad 60 let uzivajicich HRT
obsahujici kombinaci estrogen-progestagen se mirn€ zvysuje (viz bod 4.4.).

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

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

Kombinované studie WHI — Dodate¢né riziko vzniku ischemické mozkové ptihody*5 pii
pétiletém uzivani.

Vékové | Incidence na 1000 Zen ve skupin¢ | Pomér rizik a | Dalsi pfipady na 1000 Zen,
rozmezi uzivajici placebo 95% které uzivaly HRT
(roky) po dobu 5 let CI
50-59 8 1,3 (1,1 — 1,6) 3(1-5)

*5 Bez rozliSeni mezi ischemickou a hemoragickou mozkovou ptihodou.

V souvislosti s nékterymi postupy kombinované terapie estrogenem a gestagenem byly

hlaSeny dalsi nezddouci ucinky:

- Benigni 1 maligni estrogen-dependentni novotvary, napt. karcinom endometria

- Veno6zni trombdzy a embolie, napf. trombdza hlubokych Zzil dolni koncetiny nebo
panevnich zil a plicni embolie

- Mozkova cévni ptihoda

- Infarkt myokardu

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

- Suché o¢i

- Zmény sloZeni slz

- Poruchy ktize a podkozi: chloasma, erythema multiforme, erythema nodosum, vaskularni
purpura

- Onemocnéni Zlu¢niku

Hlaseni podezieni na nezadouci ucinky

HIaSeni podezieni na nezddouci ucinky po registraci lé€ivého piipravku je dilezité. Umoziluje
to pokraGovat ve sledovani poméru pfinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické
pracovniky, aby hlasili podezfeni na nezadouci U€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

Studie akutni toxicity nenaznacuji riziko akutnich nezadoucich G€inkti v pfipadé netimysIného
uziti vice dennich terapeutickych déavek.
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Ptedavkovani je u transdermalni aplikace nepravdépodobné. U nekterych zen se mutize
vyskytnout nauzea, zvraceni a krvaceni z vysazeni. Specifické antidotum neexistuje a 1éCba ma
byt symptomaticka. Naplast(i) je tfeba sejmout.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: estrogeny, pfirozené a semisyntetické estrogeny, samotné,
estradiol

ATC kod: GO3CAO03.

Estradiol je nejucinngjsi pfirozeny estrogen. Vytvaii se ve zrajicim folikulu v ovariu, corpus
luteum, v placenté, ale také v testes i1 v jinych organech (napft. v jatrech) a tkénich (napf.
tukové tkani).
Jeho podénim se kompenzuje klesajici produkce estrogenu u Zen v postmenopauze a mirni se
tak nepfijemné projevy postmenopauzy.
Estradiol ma veskeré typické estrogenni ucinky na cilové organy a na metabolismus.
Vyvolavéa proliferaci endometria, stimuluje rist myometria a rozSifuje branku déloZniho
hrdla. Stimuluje tvorbu a sekreci cervikalniho hlenu, snizuje jeho viskozitu a zvysuje jeho
vlacnost. Estradiol podporuje proliferaci epitelu vaginy, uretry a mo¢ového mechyte.
V mléénych zlazach estradiol stimuluje rist zlazové tkané 1 vyvoda.
Estrogen zvysuje proliferaci bun¢k epidermis, syntézu kolagenu a hyaluronové kyseliny i
elasticitu kiize a pojiva. Protoze tlumi funkci osteoklastli, a protoze zlepSuje retenci i resorpci
vapniku, inhibuje dekompozici kosti, vyvolanou nedostatkem estrogentl.
Estradiol zvySuje retenci extracelularniho natria 1 vody.
Zejména po peroralnim podavani estradiol zvySuje syntézu proteinl v jatrech - napft. syntézu
riznych koagulaénich faktorti a faktort fibrinolyzy, angiotensinogenu, globulind pro vazbu
hormont.
- Zmirnéni ptiznakl deficitu estrogenu
Ke zmirnéni ptiznaki deficitu estrogenu dochdzi béhem pocatecnich tydni 1éCby.
- Prevence osteoporozy
Estrogeny zabranuji ubytku kostni hmoty v diisledku menopauzy nebo po ovarektomii.
Deficit estrogenli v menopauze je spojen se zvySenym kostnim metabolismem a tbytkem
kostni hmoty. Uéinek estrogenti na kostni mineralni denzitu je zavisly na davce.
Ochrana je efektivni v dobé trvani 1écby. Po vysazeni HRT je ubytek kostni hmoty
podobny jako u neléenych zen.
Data WHI studie a metaanalyz ukazuji, Ze uzivani HRT (vCetné¢ kombinované) prevazné
zdravymi Zenami snizuje riziko zlomenin kycli, obratlii a dalSich osteoporotickych
zlomenin. HRT muze také ptfedchédzet zlomenindm u Zen s nizkou kostni denzitou a/nebo
prokézanou osteopordzou, ale pritkaz je velmi omezeny.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti
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Pti pouziti transdermalniho terapeutického systému je zarucen plynuly kontrolovany ptivod
malych davek estradiolu, pficemz se estrogenem nezaplavuji stfeva ani jatra. Nebylo zjisténo
ovlivnéni jaternich proteinil jako napf. angiotensinogenu, koagulacnich faktord (fibrinogenu),
degradacnich produkti fibrinogenu, antitrombinu III ani globulinli vézicich pohlavni
hormony, tyroxin nebo kortisol. Také metabolickd pifeména estradiolu na estron anebo
konjugované slouceniny zustava ve fyziologickych mezich. Tak se pomér koncentraci
estradiolu ke koncentracim estronu z hodnot 0,2 - 0,5 zvysi na piiblizn€ 1, tj. dosahne hodnot
zjisténych u zen s normalni funkci ovarii pfed menopauzou.

Oproti situaci po transdermalnim podani se perordln¢ podané estrogeny jiz v prubéhu prvni
pasaze jatry pfeméni z nejvetsi C¢asti na estron a jeho konjugované produkty, takze pomér
koncentraci estradiol:estron poklesne hluboko pod jednu a aktualni koncentrace estronu se
nefyziologicky zvysi.

Po aplikaci néplasti transdermdlniho pfipravku ESTRAHEXAL se denn¢ do klize uvolni
prumérné 50 mikrogrami estradiolu. Diky specialnimu zpiisobu parenterdlni aplikace staci
tato minimalni mnozstvi aktivni latky k tomu, aby dosahla jiz po 4 az 6 hodinéch fyziologické
koncentrace estradiolu v séru.

Po opakované aplikaci je dosazeno maximalni koncentrace primérné 56 pikog/ml. Primérna
koncentrace estradiolu v plazmé je 37 pikog/ml a je piekracovana v priméru po dobu 50
hodin v 96hodinovém cyklu.

Koncentrace estradiolu tak dosahuji hodnot, srovnatelnych s hodnotami v ¢asném az sttednim
obdobi folikularni fdze u zen reprodukéniho véku.

Pti pravidelné vyméné naplasti se koncentrace estradiolu v séru udrzuji na vyrovnané vysi,
ptestoZze polocas ucinné latky je pfiblizné 1 hodina; to znamend, Zze se hodnoty udrzuji v
rozsahu uvedeném vySe. Po odstranéni néplasti systému se koncentrace estradiolu snizi na
puvodni bazalni hodnoty jiz v prib&hu 24 hodin.

Tabulka 2 udava hodnoty ziskané v klinické studii r. 1994, kdy 36 pacientkdm po menopauze
se aplikovaly naplasti transdermalniho terapeutického systému s 4 mg estradiolu. Zeny mély
po 3 dny pfiloZen prvni terapeuticky systém; ten byl vyménén za druhy a nyni byly hladiny
estradiolu v krvi sledovany po dobu 96 hodin, tj. po dosaZeni rovnovazného stavu.

Tab. 2. Farmakokinetické parametry v pribéhu 96 h po aplikaci prFipravku
ESTRAHEXAL, podaného za 96 h po aplikaci prvni davky.

Cmax> [pikog/ml] 47,9 +£33,9
(max. koncentrace v plasmé¢)

tmax [h] 26,15+ 17,5
(Cas dosaZzeni tyax)

AUCy_* [pikog/ml*h] 2850 + 1877
(plocha pod kiivkou koncentrace-cas)

TFX 0,78 £ 0,27

(fluktuace vrchol-dil koncentraci)

Jsou uvedeny primeéry + smérodatné odchylky.

X hodnoty jsou upraveny; ukazuji pouze zvyseni nad zakladni vychozi koncentraci estradiolu.
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Estradiol se metabolizuje ve stfevé a zejména v jatrech, plazmaticka clearance dosahuje
hodnot 650 az 900 litrGi/den/m?. Hlavni metabolity jsou estron, estriol a jejich konjugaty s
kyselinou sirovou a glukuronovou. Metabolity jsou mnohem méné ucinné nez vychozi
estradiol.

Metabolity estrogenu maji enterohepatalni cirkulaci. Vylucuji se pievazné moci ve formé
glukuronidu a siranu. V prib¢hu terapie je exkrece metaboliti pravidelné zvySena (dosahuje
hodnot az 2,0 - 2,5 mikrogramu metabolitu na 1 g vylou¢eného kreatininu). Do 2 az 3 dni po
odstranéni naplasti hodnoty vylu¢ovanych metaboliti poklesnou az na vychozi hodnotu 0,5
mikrogrami na 1 g vylouceného kreatininu.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti pripravku

Vysledky toxikologickych studii z pokusii na zvifatech nejsou k dispozici. Pro vyrazné
mezidruhové rozdily u zvifat i pro rozdilné vztahy k situaci u ¢lovéka maji experimentélni
data prave v této oblasti velmi omezeny prediktivni vyznam pro hodnoceni aplikace ptipravku
zenam

Lokalni sndsenlivost

Senzibilizace a subchronickd snaSenlivost se sledovala za pouZiti vysokodavkového
terapeutického systému, obsahujiciho 8 mg estradiolu. Na morcatech nebyly zjistény znamky
senzibilizace.

Pii subchronickém 28dennim sledovani sndSenlivosti pfipravku u kralika s piikladanim
naplasti na intaktni anebo skarifikovanou kozni oblast vyvolala naplast s estradiolem stejné
jako néplast bez obsahu ucinné latky podrazdéni kiize, a to nejdiive po 11 dnech aplikace. U
cloveka takové podrazdéni neocekdvame, pokud se naplast aplikuje doporu¢enym zpiisobem.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam vSech pomocnych latek

Akrylatovy kopolymer, pegoterat, tokoferol alfa D.
6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

2 roky

6.4 Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte pfti teploté do 30 ©C. Neuchovavejte v chladnicce, chrarte pfed mrazem.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

Obal:

Kazda naplast v zataveném sacku (papir/PE/Al/PE), krabicka.
Baleni:

6 naplasti, 18 néplasti, 24 néplasti

6.6 Navod k pouziti pripravku, zachazeni s nim (a k jeho likvidaci)
Zadné zvlastni pozadavky; viz bod 4.2.
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