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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRiPRAVKU

Femoston 2 mg + 2 mg/10 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna cihlove Cervena tableta obsahuje 2 mg estradiolum (jako estradiolum hemihydricum).
Jedna zluta tableta obsahuje 2 mg estradiolum (jako estradiolum hemihydricum) a 10 mg dydrogesteronum.

Pomocna latka: laktdza
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta

14 cihlové cervenych a 14 zlutych kulatych bikonvexnich potahovanych tablet, na jedné strané
vyrazeno 379.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Hormonalni substituéni terapie (HRT) symptomi nedostatku estrogenu u Zen po menopauze, u nichZ se
posledni menstruace dostavila minimalné€ pred 6 mésici.

Prevence osteopordzy u zen po menopauze, u nichz je vysokeé riziko budoucich zlomenin a které netoleruji
nebo maji kontraindikovanu 1é¢bu jinymi ptipravky schvalenymi pro prevenci osteoporozy.

Starsi populace
Zkusenosti s 1é¢bou Zen starsich 65 let jsou omezené.

4.2 Davkovani a zpusob podani
Peroralni podani

Estrogen je podavan kontinualné. Progestagen se doplituje na dobu poslednich 14 dni kazdého 28denniho
cyklu, a to sekvencnim zptisobem.

Lécba zacina jednou cihlové Cervenou tabletou denn€ po dobu prvnich 14 dni a pokracuje jednou Zlutou
tabletou denn¢ po zbyvajicich 14 dni, jak je oznaceno na 28dennim kalendainim baleni.

Pfipravek Femoston 2 mg+2 mg/10 mg se ma uzivat kontinualné, bez preruseni mezi jednotlivymi
balenimi.

Pti zahajeni a pokraCovani 1é€by postmenopauzalnich symptomt je tfeba pouzit nejnizsi t€¢innou davku po
co nejkratsi dobu (viz také bod 4.4).

Obecné ma sekvencni kombinovana 1écba zacit pfipravkem Femoston 1 mg + 1 mg/10 mg.

Podle klinické odpovédi pacientky mtze byt davkovani dale upraveno.



Pacientky piechazejici z jiného ptipravku pro kontinualni sekvenéni nebo cyklickou 1é€bu maji dokoncit
28denni cyklus a pak pfejit na pripravek Femoston 2 mg + 2 mg/10 mg.

Pacientky pfechazejici z ptipravku pro kontinualni kombinovanou lé¢bu mohou zacit 1é¢bu kdykoli.
Pokud pacientka vynechala jednu davku, ma ji vzit co mozna nejdiive. Pokud uplynulo jiz vice nez 12
hodin, ma lécba pokracovat dalsi tabletou, aniz by se nahrazovala vynechana tableta. Pravdépodobnost
krvéceni z praniku nebo $pinéni mtze byt zvysena.

Ptipravek Femoston lze uzivat nezavisle na piijmu potravy.
Pediatricka populace

Neexistuje zadné relevantni pouziti pfipravku Femoston u pediatrické populace v indikaci hormonalni
substitu¢ni terapie a prevence osteoporozy.

4.3 Kontraindikace

Znamy, uvadény v anamnéze nebo suspektni karcinom prsu
Znamé nebo suspektni estrogenn¢é podminéné maligni tumory (napft. karcinom endometria)
Znamé nebo suspektni progestagenn¢ podminéné novotvary (napf. meningiom)
Nediagnostikované krvaceni z genitalii
Nelécena hyperplazie endometria
Drivejsi ¢i soucasny zilni tromboembolismus (trombo6za hlubokych zil, plicni embolie)
Znama trombofilni porucha (napt. deficience proteinu C, proteinu S nebo antitrombinu, viz bod 4.4)
Aktivni nebo nedavno prodélané arterialni tromboembolické onemocnéni (napf. angina pectoris,
infarkt myokardu)
e Akutni onemocnéni jater nebo v anamnéze uvadéné onemocnéni jater, pokud se jaterni testy nevratily
do normalu
e Porfyrie
e Hypersenzitivita na 1é¢ivé latky nebo na kteroukoliv z pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1
e  Meningeom nebo meningeom v anamnéze

4.4 Zv1astni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Lécba postmenopauzalnich symptomt hormonalni substituci ma byt zahajena pouze tehdy, pokud
symptomy neprizniveé ovlivituji kvalitu zivota. Ve vSech piipadech je tieba podrobné zvazit rizika a pfinosy
1é¢by, a to alespon jednou rocné a pokracovat v HRT pouze tehdy, pokud piinosy pievazuji nad riziky.
Udaje tykajici se rizik souvisejicich s HRT v 1é¢bé predasné menopauzy jsou omezené. Vzhledem k nizké
urovni absolutniho rizika u mladsich Zen vSak mtze byt pomér piinosu a rizik u téchto Zen ptiznivejsi nez
u starSich zen.

Lékai'ska vySetieni/kontroly

Pted zahajenim nebo obnovenim HRT je nutno zjistit kompletni osobni a rodinnou zdravotni anamnézu.
Lékarské vySetieni (véetné vySetieni panve a prsou) se ma Fidit informacemi vychazejicimi z anamnézy,
kontraindikacemi a upozorné€nimi pro pouziti HRT. V prubéhu 1écby se doporucuje provadét pravidelna
kontrolni vySetfeni, jejichz frekvence a charakter jsou individualni s ohledem na stav kazdé pacientky. Zeny
je tieba upozornit na to, jaké zmény v prsou maji hlasit svému lékati nebo zdravotni sestfe (viz niZe
,Karcinom prsu®). Vysetieni, véetné¢ vhodnych zobrazovacich metod, napf. mamografie, je tfeba provadét
v souladu s aktudln€ pfijimanou screeningovou praxi, upravenou s ohledem na klinické potieby
individualnich pacientek.

Stavy vyzadujici dohled
Pokud je ptitomen jakykoliv z nasledujicich stavili, nebo se vyskytl v minulosti nebo se zhorsil v prib&hu
téhotenstvi ¢i predchozi hormonalni 1é¢by, je tfeba pacientku bedlivé sledovat. Je nutno vzit v Givahu, ze




tyto stavy se mohou vyskytnout opakované nebo se mohou béhem 1é¢by piipravkem Femoston zhorsit.
Jedna se predevsim o nasledujici:
e Leiomyom (d€lozni fibroidy) nebo endometridza
Rizikové faktory tromboembolickych poruch (viz nize)
Rizikové faktory estrogenné podminénych tumort, napt. dédicné zatéz karcinomem prsu v prvni linii
Hypertenze
Porucha funkce jater (napt. adenom jater)
Diabetes mellitus s vaskularnim postizenim nebo bez n¢;j
Cholelitiaza
Migréna nebo (tézké) bolesti hlavy
Systémovy lupus erythematodes
Hyperplazie endometria v anamnéze (viz nize)
Epilepsie
Astma
Otoskleroza.

Meningeom

Vyskyt meningeomt (jednotlivych a mnohocetnych) byl hlasen v souvislosti s pouzivanim ptipravku
Femoston. Pacientky maji byt v souladu s klinickou praxi sledovany s ohledem na znamky a ptiznaky
meningeomtl. Pokud je pacientce diagnostikovan meningeom, jakakoli 1é€ba zahrnujici piipravek
Femoston musi byt ukoncena (viz bod 4.3). Po ukonceni 1écby bylo pozorovano zmenseni nadoru.

Duivody pro okamzité vysazeni 1éCby:

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

Vyznamné zvyseni krevniho tlaku

Novy vyskyt migrendznich bolesti hlavy

T¢hotenstvi.

Hyperplazie a karcinom endometria

e U Zen s intaktni d€lohou je zvySeno riziko hyperplazie a karcinomu endometria, pokud se estrogeny
podavaji samostatné po delsi dobu. Hlasené zvySeni rizika vzniku karcinomu endometria u uzivatelek
samotnych estrogenil se pohybuje od dvojnasobku do dvanactinasobku oproti zenam, které samotné
estrogeny neuzivaji, a to v zavislosti na délce 1écby a davce estrogenu (viz bod 4.8). Po ukonceni 1é¢by
muze riziko zlstat zvySené po dobu minimaln¢ 10 let.

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

e V prvnich mésicich 1écby mtze dojit ke krvaceni z priniku a Spinéni. Pokud ke krvaceni z priniku
nebo $pinéni dojde po urcité dobé, kdy pacientka uziva 1é¢bu, nebo pokud krvaceni pokracuje po
preruseni lécby, je tieba vysetiit jeho pfi¢inu, coz mize zahrnovat i biopsii endometria k vylouceni
endometrialni malignity.

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

Kombinovana lécba estrogenem a progestagenem
e Randomizovana, placebem kontrolovana studie Women’s Health Initiative, (WHI) a metaanalyza
prospektivnich epidemiologickych studi shodn€¢ uvadéji zvySené riziko karcinomu prsu u Zen
uzivajicich kombinovanou estrogen-progestagenovou HRT. ZvySeni rizika vzniku karcinomu prsu se
projevi piiblizné po 3 (1-4) letech 1é¢by (viz bod 4.8).
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Lécba samotnym estrogenem
e V hodnoceni WHI nebylo zjisténo zadné zvyseni rizika rakoviny prsu u Zzen, které absolvovaly

hysterektomii a uzivaly HRT obsahujici samotny estrogen. Z observacnich studii bylo pievazné
zjisténo malé zvySeni rizika diagnozy karcinomu prsu, které je vyznamné nizsi, nez riziko zjisténé u
pacientek uzivajicich kombinace estrogen-progestagen (viz bod 4.8).

Vysledky rozsdhlé metaanalyzy prokazaly, Ze po ukonceni 1écby zvySené riziko v pritbéhu ¢asu klesa a doba

potiebna k navraceni na vychozi Groven zavisi na délce predchoziho uzivani HRT. Pokud byla HRT uzivana

déle nez 5 let, riziko muze pretrvavat 10 let i déle.

HRT, pfedev$im kombinovand 1éCba estrogenem s progestagenem, zvySuje denzitu mamografickych

nalezii, coz miZe negativné ovlivnit radiologickou detekci karcinomu prsu.

Karcinom ovarii

Karcinom ovarii je mnohem vzacnéjsi nez karcinom prsu.

Epidemiologické dikazy 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
béhem 5 let uzivani a po vysazeni 1éCby se postupné snizuje.

Nekteré 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

e HRT je spojovana s 1,3-3nasobnym rizikem vzniku zilniho tromboembolismu (VTE), tj. trombozy
hlubokych Zil nebo plicni embolie. Vyskyt takové piihody je mnohem pravdépodobnéjsi v prvnim roce
uzivani HRT nez pozdéji (viz bod 4.8).

e U pacientek se zndmymi trombofilnimi stavy je zvySené riziko vzniku VTE. Hormonalni substitu¢ni
terapie mize toto riziko dale zvySovat. U té€chto pacientek je proto HRT kontraindikovana (viz bod 4.3).

e Obecn€ uznavané rizikové faktory vzniku VTE zahrnuji uzivani estrogeni, vyssi vék, velké operace,
delsi nehybnost, obezitu (BMI > 30 kg/m?), t&hotenstvi/poporodni obdobi, systémovy lupus
erythematodes (SLE) a onkologickd onemocnéni. V otazce, jakou roli mohou mit ve VTE kiecové Zily,
neexistuje shoda.

e Jako u vSech pacientli po operaci je tfeba zvazit preventivni opatfeni, aby se zabranilo vzniku pooperacni
VTE. Pokud ma po planované operaci vzniknout delsi nehybnost, doporucuje se docasné HRT vysadit 4
az 6 tydnd pied touto operaci. Lécba se nema obnovit diive, nez bude zena opét pln€ pohybliva.

e U Zen, které nemaji VTE v osobni anamnéze, ale maji pfibuzného prvni linie, ktery trpél trombozou
v mladém véku, 1ze nabidnout screening po peclivém vysvétleni jeho omezeni (screening zachyti pouze
¢ast trombofilnich poruch).

e Pokud je zjistén trombofilni defekt, ktery je spojovan s trombo6zou ¢lenti rodiny nebo pokud se jedna o
wzavazny* defekt (napf. deficience antitrombinu, proteinu S nebo proteinu C nebo kombinace defekti),
je HRT kontraindikovana.

e U Zen, které jsou jiz chronicky lé¢eny antikoagulatnimi pfipravky, je nutno pecliveé zvazit pomér piinost
arizik 1é¢by HRT.

e Pokud po zahajeni 1écby dojde ke vzniku VTE, je tieba piipravek vysadit. Pacientky je tfeba upozornit,
aby se na svého 1ékare obratily ihned, jakmile si budou védomy nastupu nékterého potencionalniho
symptomu tromboembolismu (napf. bolestivé otoky dolnich koncetin, nahla bolest na hrudi, dyspnoe).

Ischemickd choroba srdecni (CAD)

Randomizovana, kontrolovana hodnoceni neposkytla zadny dikaz ochrany proti infarktu myokardu u zen
se stavajici CAD nebo bez ni, které uzivaly kombinovanou lécbu 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 pofet mimoradnych
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piipadi CAD, vyvolanych uzivanim kombinace estrogen-progestagen u zdravych Zen pifed menopauzou,
velmi nizky, ale s pokro¢ilym vékem se zvySuje.

Samotny estrogen
Z randomizovanych, kontrolovanych hodnoceni nebylo zjist€éno zadné zvyseni rizika CAD u zen, které
absolvovaly hysterektomii a které se 1é¢i samotnym estrogenem.

Ischemickd mozkové prihoda

Lécba kombinaci estrogen-progestagen a samotnym estrogenem je spojovana az s 1,5nasobnym zvysSenim
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 znacné zavislé na veéku, celkové
riziko vzniku mozkové ptihody u Zen uzivajicich HRT se bude s vékem zvySovat (viz bod 4.8).

Hepatitida C

V pribéhu klinickych studii s kombinovanou lécbou virové hepatitidy C (HCV) 1é¢ivymi latkami
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir s nebo bez ribavirinu bylo prokazatelné castéjsi zvySeni hladin
ALT na vice nez pétinasobek horni hranice normalnich hodnot (ULN) u Zen, které uzivaji 1é¢ivé piipravky
obsahujici ethinylestradiol, jako jsou kombinovanad hormonalni kontraceptiva (CHC). Kromé toho bylo také
u pacientek lécenych glekaprevirem/pibrentasvirem nebo sofosbuvirem/velpatasvirem/voxilaprevirem
pozorovano zvyseni ALT, a to zejména u zen uzivajicich piipravky s obsahem ethinylestradiolu, jako jsou
CHC. Zeny uzivajici 1&ivé piipravky obsahujici jiné estrogeny neZ ethinylestradiol, jako je naptiklad
estradiol, a ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir s nebo bez ribavirinu mély zvySeni hladin ALT
obdobné jako Zeny, které neuzivaly zadné estrogeny. AvSak vzhledem k omezenému poctu zen uzivajicich
jiné typy estrogeni je nutna opatrnost pfi soucasném podavani s nasledujicimi kombinovanymi 1é¢bami
léCivymi latkami: ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir s ribavirinem nebo bez né& a
glekaprevir/pibrentasvir nebo sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir. Viz bod 4.5.

DalSi stavy

e Estrogeny mohou vyvolavat retenci tekutin, a proto je tieba bedlivé sledovat pacientky trpici srde¢ni ¢i
renalni dysfunkeci.

e Zeny s preexistujici hypertriglyceridemii je tieba v priib&hu estrogenové ¢ hormonalni substituéni 1éeby
bedlivé sledovat, nebot’ pii estrogenové 1écbé pacientek s timto stavem byly zaznamenany vzacné
ptipady vyrazného zvyseni triacylglyceroli v plasmé, coz vedlo k pankreatitidé.

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

e Estrogeny zvySuji hladinu tyroxin vaziciho globulinu (TBG), coz vede ke zvySeni celkové hladiny
hormonu stitné zlazy v ob€hu, métené jodem vazanym na proteiny v séru (PBI), hladinami T4
(stanovenymi chromatograficky nebo radioimunoeseji) nebo hladinami T3 (stanovenymi
radioimunoeseji). Vazebny pomér T3 se snizuje, coz odrazi zvySenou hladinu TBG. Koncentrace
volného T4 a volného T3 zistavaji nezméneény. Muze dojit také ke zvyseni hladin dalSich vazebnych
proteint v séru, napt. kortikosteroidy véziciho globulinu (CBG) a globulinu vaziciho pohlavni hormony
(SHBG), coz vede ke zvyseni hladin kortikosteroidd, resp. pohlavnich steroidii v obéhu. Koncentrace
volnych ¢i biologicky aktivnich hormont se neméni. Mtize dojit i ke zvySeni hladin dalSich proteini v
plasmé (angiotensinogen/reninovy substrat, alpha-I-antitrypsin, ceruloplasmin).

e Uzivanim HRT nedochazi ke zlepSeni kognitivnich funkci. Existuji urcité tidaje tykajici se zvySeného
rizika pravdépodobné demence u Zen, které zac¢inaji uzivat kontinualni kombinovanou HRT nebo HRT
obsahujici samotny estrogen ve véku vys$Sim nez 65 let.

e Pacientky se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktozy, iplnym nedostatkem laktazy nebo
malabsorbci glukozy a galaktozy nemaji tento 1ék uzivat.

Tato kombinace estrogenu s progestagenem neni antikoncepcni.

4.5 Interakce s jinymi 1é¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Studie interakci nebyly provedeny.



Utinnost estrogenti a progestagenti miize byt zhorSena

e Metabolismus estrogentl a progestagentl se mize zvysit, pokud jsou soubézné podévany latky, o nichz
je znadmo, ze indukuji aktivitu enzymt metabolizujicich Iéky, konkrétné enzymi patiicich do skupiny
cytochromu P450 2B6, 3A4, 3AS, 3A7, jako jsou napi. antikonvulziva (napf. fenobarbital, fenytoin,
karbamazepin) a ptipravky proti infekcim (napf. rifampicin, rifabutin, nevirapin, efavirenz).

e Ackoliv je znamo, Ze ritonavir a nelfinavir ptsobi jako silné inhibitory CYP450 3A4, A5, A7, vykazuji
naopak indukujici vlastnosti, pokud jsou pouzivany soubézné se steroidnimi hormony.

e Bylinné pfipravky obsahujici tfezalku teckovanou (Hypericum perforatum) mohou indukovat
metabolismus estrogend a progestagent cestou CYP450 3A4.

e Kilinicky mize zvySeny metabolismus estrogent a progestagen vést ke snizenému ucinku a ke
zménam profilu délozniho krvaceni.

Vliv HRT s estrogeny na jiné 1éCivé pripravky

Pfi soucasném uzivani hormonalnich kontraceptiv obsahujicich estrogeny byl prokazan vyznamny pokles
plazmatickych hladin lamotriginu zptsobeny indukci glukuronidace lamotriginu. To mize snizit kontrolu
epileptickych zachvatl. Ackoli potencialni interakce mezi hormonalni substitu¢ni terapii a lamotriginem
nebyla studovana, predpoklada se, ze existuje podobnd interakce, ktera mize vést ke snizeni kontroly
epileptickych zachvatl u zen uzivajicich oba 1écivé ptipravky spolecné.

Estrogeny mohou zasahovat do metabolismu jinych 1éki:
Estrogeny samy o sobé mohou inhibovat aktivitu enzymt metabolizujicich 1éky, patficich do skupiny
CYP450, a to cestou kompetitivni inhibice. To je tieba zvazit zvlasté u substrati s uzkym terapeutickym
indexem, jako je

- takrolimus a cyklosporin A (CYP450 3A4, 3A3)

- fentanyl (CYP450 3A4)

- teofylin (CYP450 1A2).
Klinicky to mtize vést ke zvyseni hladin piislusnych latek v plasmé az do toxickych koncentraci. Proto mtize
byt potieba peclivé sledovani po delsi obdobi a nutnost snizeni ddvek takrolimu, fentanylu, cyklosporinu A
a teofylinu.

DalSi interakce

Béhem klinickych studii s kombinovanou 1é¢bou virové hepatitidy C (HCV) 1éCivymi latkami
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir s nebo bez ribavirinu bylo prokazatelné ¢astéjsi zvyseni
hladin ALT na vice nez pétinasobek horni hranice normalnich hodnot (ULN) u Zen, které uzivaji 1é¢ivé
pripravky obsahujici ethinylestradiol, jako jsou kombinovana hormonalni kontraceptiva (CHC). Navic
také u pacientek 1é¢enych glekaprevirem/pibrentasvirem nebo

sofosbuvirem/velpatasvirem/voxilaprevirem bylo pozorovano zvyseni ALT u zen uzivajicich

ptipravky s obsahem ethinylestradiolu, jako jsou CHC.

Zeny uzivajici 1é¢ivé piipravky obsahujici jiné estrogeny nez ethinylestradiol, jako je napiiklad estradiol, a
obitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir s nebo bez ribavirinu mély zvyseni hladin ALT obdobné jako
zeny, které neuzivaly zadné estrogeny. AvSak vzhledem k omezenému poctu zen uzivajicich jiné typy
estrogentl je nutna opatrnost pii sou¢asném podavani s nasledujicimi kombinovanymi 1écbami 1é¢ivymi
latkami: ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir s ribavirinem nebo bez né€j a glekaprevir/pibrentasvir
nebo sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Femoston neni v t€hotenstvi indikovan. Pokud béhem 1écby piipravkem Femoston Zena otc¢hotni, je tfeba
1écbu neprodlené prerusit.

Vysledky vétsiny doposud provedenych epidemiologickych studii relevantnich pro neimyslné vystaveni
plodu u¢inklim kombinace estrogeny-progestageny neprokazaly zadné teratogenni ani fetotoxické ucinky.



Pro kombinaci estradiol/dydrogesteron nejsou k dispozici zadné odpovidajici tidaje o pouziti u téhotnych

Zen.

Kojeni

Ptipravek Femoston neni indikovan v obdobi kojeni.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Femoston nemé zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Nejcastéji hlasenymi nezadoucimi ucinky u pacientek lécenych kombinaci estradiol/dydrogesteron
v klinickych studiich byly bolest hlavy, bolest biicha, bolest/citlivost prsti a bolest zad.
Nasledujici nezddouci tcinky byly pozorovany v nize uvedenych frekvencich pfi klinickych hodnocenich

(n=4929):

Trida organovych
systémii (dle
MedDRA)

Velmi Casté
>1/10

Casté
>1/100 az <1/10

Méné Casté
>1/1 000 az <1/100

Vzacné
>1/10 000 az
<1/1 000

Infekce a infestace

vaginalni kandidoézy

Novotvary benigni,

zvétSeni velikosti

kosterni soustavy a
pojivové tkané

maligni a leiomyomu
nespecifikované
Poruchy hypersenzitivita
imunitniho
systému
Psychiatrické deprese, nervozita ovlivnéni libida
poruchy
Poruchy nervového | bolest hlavy migréna, poruchy
systému rovnovahy
Srde¢ni poruchy srde¢ni infarkt
Cévni poruchy zilni
tromboembolismus*
Gastrointestinalni bolest bricha nauzea, zvraceni,
poruchy plynatost
Poruchy jater a zmeény jaternich
zluCovych cest funkci, obcas
se zloutenkou, astenii
nebo nevolnosti a
bolesti biicha,
choroby Zlu¢niku
Poruchy kuze a alergické kozni reakce angioedém,
podkozni tkané (napt. vyrazka, cévni purpura
koptivka, svédéni)
Poruchy svalové a | bolest zad




prsu

$pinéni, metroragie,
menoragie, oligo-
/amenorey, nepravidelné
menstruace,
dysmenorey), bolest

v oblasti panve,
cervikalni vytok

Trida organovych | Velmi ¢asté Casté Méné Casté Vzicné
systémii (dle >1/10 >1/100 az <1/10 >1/1 000 az <1/100 >1/10 000 az
MedDRA) <1/1 000
Poruchy Bolest/citlivost | Menstruacni poruchy zvétseni prsi,

reprodukcéniho prst, (véetné premenstruacni

systému a choroby postmenopauzalniho syndrom

reakce v misté
aplikace

Celkové poruchy a

astenické stavy (astenie,
unava, nevolnost),
periferni edém

VySetteni

zvyseni télesné

hmotnosti

snizeni télesné
hmotnosti

* dal$i informace viz nize

Riziko karcinomu prsu

e U Zen uzivajicich kombinovanou 1é¢bu estrogenem a progestagenem po dobu piesahujici 5 let bylo
hlaSeno az dvojnéasobné zvysené riziko diagndzy karcinomu prsu.

e Zvyseni rizika u Zen léCenych samotnym estrogenem je niz$i nez riziko pozorované u pacientek

uzivajicich kombinace estrogen-progestagen.

e Mira rizika zavisi na délce uzivani (viz bod 4.4)

e Dale jsou uvedeny odhady absolutniho rizika zaloZzené na vysledcich nejvétsiho randomizovaného,

placebem kontrolovaného hodnoceni
epidemiologickych studii (MWS).

(studie WHI) a nejvétsi metaanalyzy prospektivnich

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

o e Dals,l P rlpady na 1009 zen, Dalsi ptipady na 1000 Zen, které
Vek pii zahdjeni | které HRT nikdy neuzivaly, . wr 1 .
it s 5 Pomér uzivaly HRT po pétiletém obdobi
HRT (roky) v pétiletém obdobi (95%C)
(50-54 let)* °
HRT obsahujici samotny estrogen
50-65 | 1.3 12 | 2,7
Kombinace estrogen-progestagen
50-65 | 13,3 1,6 | 8,0
*Qdvozeno ze zakladni incidence karcinomu prsu 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 piipadii karcinomu prsu se bude také umérné lisit.

Odhad dodateéného rizika vzniku rakoviny prsu po desetiletém uZivini u Zen s BMI 27 (kg/m?)

Incidence na 1000 Zen, které

HRT nikdy neuzivaly, Dalsi ptipady na 1000 Zen, které
VEk pii zahajeni | v desetiletém obdobi (50-59 uzivaly HRT, po desetiletém
HRT (roky) let)* Pomér rizik obdobi

HRT obsahujici samotny estrogen

50 | 26,6

1,3 | 7.1




Kombinace estrogen-progestagen

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

*Qdvozeno ze zakladni incidence karcinomu prsu 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
dodate¢nych piipadi karcinomu prsu se bude také umérné lisit.

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

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

Samotné estrogeny (CEE)

50-79 | 21 0,8 (0,7 —1,0) | -4 (-6 — 0)*
Estrogen + progestagen (CEE+MPA)I
50-79 | 17 1,2(1,0-1,5) | +4(0-9)

1Kdyz se analyza omezila na zeny, které¢ pted vstupem do studie neuzivaly HRT, nebylo patrné zadné
zvySeni rizika v pribéhu prvnich 5 let 1écby, po 5 letech bylo riziko vys$si nez u zen, které HRT neuzivaly.

Riziko karcinomu endometria

Postmenopauzalni Zeny s délohou

Riziko karcinomu endometria je pfiblizné 5 na kazdych 1 000 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 studiich pohybovalo od 5 do 55 dalsich ptipadi diagnostikovanych na
kazdych 1 000 zen ve veku od 50 do 65 let.

Doplnénim [é¢by samotnym estrogenem o progestagen po minimalni dobu 12 dni v kazdém cyklu lze
zvysSeni 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)).

Karcinom ovarii

Uzivani HRT obsahujici samotny estrogen nebo kombinaci estrogen-progestagen je spojovano s mirné
zvySenym rizikem diagnézy karcinomu ovarii (viz bod 4.4).

Podle metaanalyzy 52 epidemiologickych studii existuje u Zen, které v soucasnosti uzivaji HRT, zvySené
riziko karcinomu ovarii oproti Zenam, které HRT nikdy neuzivaly (RR 1,43, 95% CI 1,31-1,56). U zen ve
véku 50-54 let, které uzivaly HRT po dobu 5 let, ptipada ptiblizné 1 ptipad navic na 2 000 pacientek. U Zen
ve véku 50-54 let, kter¢ HRT neuzivaji, bude béhem S5letého 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. trombodzy hlubokych zil nebo plicni embolie. Vyskyt takové ptihody je pravdépodobnéjsi v prvnim roce
uzivani hormonalni 1€cby (viz bod 4.4). Vysledky studii WHI jsou uvedeny v nasledujici tabulce:

Studie WHI — Dodatec¢né riziko VTE pii pétiletém uzivani
Vekové rozmezi | Incidence na 1000 zen ve Pomér rizik a Dalsi ptipady na 1000 zen, které
(roky) skuping uzivajici placebo 95%CI uzivaly HRT
po dobu 5 let
Samotny peroralni estrogen*!
50-59 | 7 | 1,2 (0,6-2,4) | 1(-:3-10)

*1 Studie u Zen bez délohy



Peroralni kombinace estrogen-progestagen

50-59 | 4 | 2,3(1,2-43) | 5(1-13)

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

Riziko ischemické mozkové prihody

Lécba samotnym estrogenem a kombinaci estrogen-progestagen je spojovana az s 1,5nasobnym zvysSenim
relativniho rizika vzniku ischemické mozkové prihody. Riziko hemoragické mozkové piihody se béhem
1é€by HRT nezvysuje.

Toto relativni riziko nezavisi na véku ani na délce uzivani, ale protoze vstupni riziko do zna¢né miry na
veku zavisi, bude se celkové riziko vzniku mozkové piihody u zen uzivajicich HRT s pfibyvajicim vékem
zvySovat (viz bod 4.4).

Studie WHI — Dodate¢né riziko vzniku ischemické mozkové piihody*? p¥i pétiletém uZivani

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

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

Dalsi nezadouci ucinky, které byly hlaSeny v souvislosti s 1é€bou estrogenem/progestagenem (véetné
estradiolu/dydrogesteronu):

Neoplasmata benigni, maligni a nespecifikovana
Estrogenné¢ podminéna neoplasmata, jak benigni, tak maligni, napf. karcinom endometria, karcinom
vajecnikd. ZvétsSeni velikosti progestagenné podminénych novotvarti (napf. meningiomu).

Poruchy krve a lymfatického systému
Hemolyticka anemie

Poruchy imunitniho systemu
Systémovy lupus erythematodes

Poruchy metabolismu a vyzivy
Hypertriacylglycerolemie

Poruchy nervového systemu
Pravdépodobnost demence, chorea, exacerbace epilepsie

Ocni poruchy
Zmeény zakiiveni rohovky (strmost), nesnaSenlivost kontaktnich ¢ocek

Cévni poruchy
Arterialni tromboembolismus

Gastrointestinalni poruchy
Pankreatitida (u Zen s preexistujici hypertriacylglycerolemii)

Poruchy kiize a podkozni tkané

*2 Bez rozliSeni mezi ischemickou a hemoragickou mozkovou piihodou.
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Erythema multiforme, erythema nodosum, chloasma nebo melasma, které mohou pfetrvavat i po preruseni
1écby.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané
Kiece nohou

Poruchy ledvin a mocovych cest
Inkontinence moci

Poruchy reprodukcniho systéemu a choroby prsii
Fibrocystické zmény prsii, eroze délozniho hrdla

Vrozené, familiarni a genetické vady
Zhorsena porfyrie

VySetieni
Celkové zvyseni hladiny hormont §titné zlazy

HI4seni podezifeni na nezddouci u€inky

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky po registraci Ié¢ivého pripravku je dilezité. Umoznuje to pokra¢ovat
ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
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 Piedavkovani

Jak estradiol, tak dydrogesteron jsou latky s nizkou toxicitou. Pfi pfedavkovani se mohou objevit ptiznaky
jako nauzea, zvraceni, citlivost prst, poruchy rovnovahy, bolest bficha, ospalost/unava a krvaceni z
vysazeni. Je nepravdépodobné, Ze by bylo tieba néjaké specifické symptomatické 1é¢by. Toto plati i pro
predavkovani u déti.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Pohlavni hormony a modulatory genitalniho systému, progestiny a
estrogeny, sekvencni ptipravky. ATC kéd: GO3FBOS

Estradiol

Léciva latka, 17B-estradiol, je chemicky a biologicky totozna s endogennim lidskym estradiolem.
Nahrazuje vymizelou produkei estrogenu u Zen v menopauze a zmiriiuje klimakterické ptiznaky.
Estrogeny zabranuji ztraté kostni hmoty po menopauze nebo ovariektomii.

Dydrogesteron
Dydrogesteron je peroralné ucinny progestagen, ktery ma aktivitu srovnatelnou s parenteralné¢ podanym

progesteronem.

Vzhledem k tomu, Ze estrogeny podporuji riist endometria, samotné estrogeny zvysuji riziko hyperplazie a
karcinomu endometria. Pfidanim progestagenu se u Zen, které neabsolvovaly hysterektomii, zna¢né snizuje
riziko vzniku hyperplazie endometria vyvolané estrogenem.
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Informace z klinickych hodnoceni

o Zmirnéni symptomil vyvolanych nedostatkem estrogenti a profily krvaceni

o Zmirnéni menopauzalnich ptiznakl bylo dosazeno béhem prvnich tydnti 1écby

Pravidelné krvaceni z vysazeni nastalo u 89 % Zen a v priméru trvalo 5 dni. Krvéaceni z vysazeni obvykle
zapocalo prumérné 28. den cyklu. Krvaceni z priniku nebo S$pinéni se objevilo u 22 % Zen v prib&hu
prvnich tii mésicti 1&¢by a u 19 % Zen behem 10.-12. mésice 1écby. Amenorea (absence krvaceni a $pinéni)
byla pfitomna ve 12 % cykli béhem prvniho roku 1écby.

o Prevence osteopordzy
Deficience estrogenu v menopauze souvisi se zvysujici se kostni piestavbou a ubytkem kostni hmoty.
Utinek estrogenu na hustotu kostniho materialu zavisi na davce. Zda se, e ochrana je uéinna do té
doby, dokud trva 1écba. Po vysazeni HRT dochazi ke ztrat€ kostni hmoty v podobné mife jako u
neléCenych zen. Vysledky studie WHI a meta-analyzovanych studii ukazuji, Ze aktualni uzivani HRT,
samostatn¢ ¢i v kombinaci s progestagenem - podavané pievazné zdravym Zenam - snizuje riziko
zlomeniny kycle, obratli a jinych osteoporotickych fraktur. HRT mutze také predchazet vzniku
zlomenin u Zen s nizkou kostni denzitou nebo s diagnoézou osteopordzy, ale prikazy tohoto jsou
omezené.

Po dvou letech lécby pripravkem Femoston 2 mg + 2 mg/10 mg ¢inilo zvySeni hustoty kostniho materialu

(BMD) v bederni patefi 6,7 %+3,9 % (stfedni hodnota + SD). Podil Zen, jejichz hodnota BMD v bederni

oblasti ztistala zachovana nebo se zvysila béhem 1éc¢by, predstavoval 94,5 %.

Ptipravek Femoston 2 mg + 2 mg/10 mg mél dale vliv na BMD v oblasti kycle.

Zvyseni po dvou letech 1écby pfipravkem Femoston 2 mg + 2 mg/10 mg Cinilo 2,6 %+5,0 % (stfedni

hodnota £ SD) v oblasti kr¢ku femuru, 4,6 %+5,0 % (stiedni hodnota + SD) v oblasti trochanteru a 4,1

%+7,4 % (stfedni hodnota = SD) v oblasti Wardova trojuhelniku.

Podil Zen, jejichz hodnota BMD ve 3 kycelnich oblastech ziistala zachovana nebo se zvysila béhem lécby

pfipravkem Femoston 2 mg + 2 mg/10 mg, piedstavoval 71-88 %.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Estradiol

Absorpce
Absorpce estradiolu zavisi na velikosti ¢astic, mikronizovany estradiol je z traviciho ustroji rychle

vstiebavan.

Nasledujici tabulka ukazuje primérné hodnoty farmakokinetickych parametra estradiolu (E2), estronu (E1)
a estronsulfatu (E1S) v rovnovazném stavu pro kazdou davku mikronizovaného estradiolu. Udaje jsou
uvedeny jako pramér (SD).

Estradiol 2 mg
Parametry E2 El Parametry E1S
Cmax (pg/ml) 103,7 (48,2) 622,2 (263,6) Cmax (ng/ml) 25,9 (16,4)
Cmin (pg/ml) 48 (30) 270 (138) Cmin (pg/ml) 5,7(5,9)
Cav (pg/ml) 68 (31) 429 (191) Cav (pg/ml) 13,1 (94)
AUCy.24 (pg.h/ml) 1619 (733) 10209 (4561) | AUCo-24 (pg.h/ml) 307,3 (224,1)
Distribuce

Estrogeny mohou byt pfitomny bud’ nevazané, nebo vazané. Piiblizn€ 98-99 % davky estradiolu se vaze na
plasmatické proteiny, z ¢ehoz ptiblizn€ 30-52 % na albumin a pfiblizn€ 46-69 % na globulin véazici pohlavni
hormony (SHBG).

Biotransformace
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Po peroralnim podani podléha estradiol rozsahlé metabolizaci. Hlavni nekonjugovany metabolit je estron a
konjugovany metabolit je estronsulfat. Tyto metabolity mohou pfispét k ucinku estrogenu, bud’ ptimo, nebo
po preméné na estradiol. Estronsulfat miize podléhat enterohepatalni cirkulaci.

Eliminace

Moci se vylucuji prevazné glukuronidy estronu a estradiolu. Eliminacni polocas se pohybuje mezi 10-16
hodinami.

Estrogeny prechazeji do mléka kojicich matek.

Linearita/nelinearita

Po dennim peroralnim podavani ptipravku Femoston jsou rovnovazné koncentrace estradiolu dosazeny asi
po péti dnech.

Obecné se zda, ze rovnovazné koncentrace jsou dosazeny beéhem 8 az 11 dni podavani.

Dydrogesteron

Absorpce
Po peroralnim podani je dydrogesteron rychle absorbovan. Tmax se pohybuje mezi 0,5 az 2,5 hodinami.

Absolutni biologicka dostupnost dydrogesteronu (peroralni ddvka 20 mg oproti 7,8 mg intraven6zni infuzi)
je 28 %.

Nasledujici tabulka uvadi primérné hodnoty farmakokinetickych parametrtt dydrogesteronu (D) a
dihydrodydrogesteronu (DHD) v ustaleném stavu. Udaje jsou uvedeny jako primér (SD).

Dydrogesteron 10 m
Parametry D DHD
Cmax (ng/ml) 2,54 (1,80) 62,50 (33,10)
Cmin (ng/ml) 0,13 (0,07) 3,70 (1,67)
Cav (ng/ml) 0,42 (0,25) 13,04 (4,77)
AUC. (ng.h/ml) 9,14 (6,43) 311,17 (114,35)

Distribuce
Po intravendznim podani dydrogesteronu je rovnovazny distribu¢ni objem ptiblizné 1400 1. Dydrogesteron
a DHD se z vice nez 90 % vazi na plasmatické proteiny.

Biotransformace

Po peroralnim podéni je dydrogesteron rychle metabolizovan na DHD. Vrcholové hladiny hlavniho
aktivniho metabolitu 20 a-dihydrodydrogesteronu (DHD) jsou dosazeny asi 1,5 hodiny po podani davky.
Plasmatické hladiny DHD jsou podstatné vyssi nez u matei'ské latky. Pomér AUC u DHD a dydrogesteronu
je 40, pomér Cmax u téchto latek je 25. Primérny terminalni polo¢as dydrogesteronu je 5-7 hodin a u DHD
je 14-17 hodin. Spole¢nym charakteristickym rysem vSech metaboliti je zachovani 4,6-dien-3-on
konfigurace matetfské slouceniny a absence 17a-hydroxylace. To vysvétluje absenci estrogennich a
androgennich uc¢inkti dydrogesteronu.

Eliminace

Pramérné 63 % peroraln€ podan¢ davky znacen¢ho dydrogesteronu se vylouci moci. Celkova plasmaticka
clearance je 6,4 1/min. Uplna eliminace nastane béhem 72 hodin. DHD je v moc¢i ptitomny hlavné jako
konjugat kyseliny glukuronové.

Linearita/nelinearita
Farmakokinetika po jednorazovém a opakovaném podavani je linearni pfi rozmezi peroralnich davek 2,5 az
10 mg. Srovndni kinetiky po jednordzovém a opakovaném podavani ukazuje, ze farmakokinetika
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dydrogesteronu a DHD se po opakovaném podavani neméni. Rovnovazny stav byl dosazen po 3 dnech
1é¢by.

53 Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe€nosti

Dalsi predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti u cilové populace, kromé informaci jiz obsazenych
v jinych bodech Souhrnu udaji o ptipravku (SPC), majici vyznam pro ptedepisujiciho 1€kafe, nejsou
k dispozici.

Posouzeni rizika pro zivotni prostiedi (ERA):

Tento léCivy pripravek muze predstavovat riziko pro vodni prostiedi. Nepouzity 1éCivy piipravek
nevyhazujte do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad
musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky nebo vracen do 1ékarny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety:
monohydrat laktozy

hypromeldza

kukuti¢ny Skrob

koloidni bezvody oxid kiemicity
magnesium-stearat.

Potahové soustava:

Cihlové Cervené tablety (2 mg estradiolu):
oxid titanicity (E171)

Cerveny oxid zelezity (E172)

cerny oxid zelezity (E172)

zluty oxid zelezity (E172)

hypromeldza

makrogol 400

mastek.

Zluté tablety (2 mg estradiolu a 10 mg dydrogesteronu):
oxid titanicity (E171)

zluty oxid zelezity (E172)

hypromeldza

makrogol 400

mastek.

6.2 Inkombatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

6.4 Zv1astni opatieni pro uchovavani

Tento pfipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

PVC/Al-blistry

Obsah baleni:

1 x 28 potahovanych tablet

3 x 28 potahovanych tablet

Vsechny velikosti baleni nemusi byt na trhu.

6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Tento 1éCivy piipravek mize pfedstavovat riziko pro vodni prostiedi. Nepotiebné 1éCivé pripravky nesméji
byt likvidovany do odpadnich vod nebo domaciho odpadu.

Veskery nepouzity 1éCivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky nebo
vracen do lékarny.
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