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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU

1. NAZEV PRIPRAVKU

Estradiol Besins 1 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje 1 mg estradiolu (ve formé hemihydratu estradiolu).

Pomocna latka se znamym ucinkem:
Jedna potahovana tableta obsahuje 59,06 mg laktozy (ve formeé monohydratu laktozy).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta.

Cervena, potahovand, kulata, bikonvexni tableta s oznac¢enim ,,E1 na jedné strané. Primér 6 mm.

4. KLINICKE UDAJE

4.1. Terapeutické indikace

e Hormonalni substitu¢ni terapie (HRT) pti symptomech nedostatku estrogentl u zen po menopauze.
Estradiol Besins je uréen zejména pro zeny po hysterektomii, které proto nevyzaduji kombinovanou
1é¢bu estrogeny/progestageny. U Zen s intaktni délohou musi byt tento 1é¢ivy pripravek kombinovan s
vhodnym progestagenem.

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

4.2. Davkovani a zpisob podani

Davkovani:

Jedna se o 1éCivy pripravek obsahujici estrogen urceny pouze k hormonalni substituci.

Tablety se podavaji peroralné, jedna tableta denné bez pieruseni. Pro zahajeni a pokrac¢ovani 1éCby
menopauzalnich symptoml mé byt pouzita nejnizsi u€inna davka po nejkratsi dobu (viz také bod 4.4).

Prechod na vyssi davku estradiolu mtize byt indikovan, pokud ani po tfech mésicich neni dosaZeno
dostate¢né ulevy od symptomu.

Zeny s délohou

U Zen s dé€lohou, u kterych se vyskytuje amenorea a jsou pievadény ze sekvenéni HRT, mize byt
1écba zahajena 5. den krvaceni a pouze v kombinaci s progestagenem po dobu nejméné 12-14 dnti
kazdého mésice/28denniho cyklu. Pokud jsou pfevadény z kontinualni kombinované HRT, mtze byt
tento ptipravek /estradiol spolu s progestagenem zahajen v kterykoli vhodny den. Typ a davka
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progestagenu musi zajistit dostate¢nou inhibici estrogeny indukované proliferace endometria (viz také
bod 4.4).

Zeny bez délohy
Pokud nebyla dfive diagnostikovana endometrioza, nedoporucuje se pridavat progestagen u zen po
hysterektomii. U zen bez délohy miize byt [écba /1écba estradiolem zahéjena v kterykoli vhodny den.

Pokud pacientka zapomnéla uzit tabletu, musi tabletu uzit co nejdiive béhem nasledujicich 12 hodin.
Pokud uplynulo vice nez 12 hodin, tableta ma byt zlikvidovana. Zapomenuti tablety mtze zvysit
pravdépodobnost prilomového krvaceni a $pinéni.

Zpusob podani:
Peroralni podani.
4.3 Kontraindikace

- Stavajici ¢i prodélany karcinom prsu nebo podezieni na n¢j

- Stavajici ¢i prodélané zhoubné nadory zavislé na estrogenu (napi. rakovina endometria) nebo
podezieni na né

- Nediagnostikované krvaceni z pohlavnich organt

- Nelécena hyperplazie endometria

- Predchozi nebo soucasna Zilni tromboembolie (hluboka Zilni trombdza, plicni embolie)

- Znamé trombofilni onemocnéni (napt. nedostatek proteinu C, proteinu S nebo antitrombinu (viz
bod 4.4))

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

- Akutni jaterni onemocnéni nebo jaterni onemocnéni v anamnéze, pokud se jaterni funkéni testy
nevratily k normalnim hodnotdm

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

- Porfyrie

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Lécba postmenopauzalnich symptomi hormonalni substitucni 1é¢bou (HRT) ma byt zahajena pouze
tehdy, pokud symptomy nepfiznivé ovliviiuji kvalitu Zivota. Ve vSech pripadech je tfeba pecliveé
zhodnotit pfinosy a rizika 1écby nejméné jedenkrat za rok a hormonalni substitucni 1écba pak muize
pokracovat jen tehdy, pokud ptfinosy ptevazuji nad riziky.

Vzhledem k tomu, Ze zkuSenosti s 1é¢bou Zen s predcasnou menopauzou (v disledku selhani vaje¢niki
nebo chirurgického zékroku) jsou omezené, jsou omezené i diikazy tykajici se rizik spojenych s HRT
pti 1écbe predcasné menopauzy. Vzhledem k nizké trovni absolutniho rizika u mladsich zen vSak
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mize byt pomér piinost a rizik u téchto zen pfizniveéjsi nez u starsich zen.

Lékaiské vySetifeni / kontrolni vyS$etfeni

Pted zahajenim nebo obnovenim HRT je tieba zjistit kompletni osobni a rodinnou anamnézu.
Lékaiské vySetfeni (véetné vySetfeni panve a prsit) bude vychazet ze zjisténych tdaju, kontraindikaci
a upozornéni pro pouziti HRT. Doporucuji se pravidelné prohlidky béhem 1é¢by, jejichZ Cetnost a
charakter jsou individualni s ohledem na stav kazdé pacientky. Zeny je tieba upozornit na to, jaké
zmény v prsou maji oznamit svému lékati nebo zdravotni sestfe (viz nize ,,Karcinom prsu®).
Vysetieni, véetné ptislusnych zobrazovacich vySetieni, napt. mamografie, maji byt provadéna v
souladu s aktualné pfijimanou screeningovou praxi, upravenou s ohledem na klinické potieby
pacientek.

Stavy vyzadujici dohled




Pokud je ptitomen jakykoliv z nasledujicich stavii, nebo se vyskytl v minulosti a/nebo se zhorsil
béhem téhotenstvi nebo pii predchozi hormonalni 1é¢be, je tieba pacientku pecliveé sledovat. Je nutné
vzit v ivahu, Ze tyto stavy se mohou béhem 1écby piipravkem Estradiol Besins vyskytnout opakované
nebo se mohou zhorsit.

- Leiomyomy (dé€lozni fibroidy) nebo endometriéza

- Rizikové faktory tromboembolickych poruch (viz nize)

- Rizikové faktory vzniku estrogen-dependentnich nadort (napt. dédicna zatéz karcinomu prsu z

prvni linie)

- Hypertenze

- Poruchy funkce jater (napt. adenom jater)

- Diabetes mellitus s poskozenim cév/bez poskozeni cév

- Cholelitiaza

- Migréna nebo (t€zké) bolesti hlavy

- Systémovy lupus erythematodes (SLE)

-V anamnéze uvadénd hyperplazie endometria (viz dale)

- Epilepsie

- Astma

- Otoskleroza

Duvody pro okamzité vysazeni lé¢by

Lécbu je tieba vysadit, jsou-li zjistény kontraindikace a v ptipadé dale uvedenych stavi:
- Zloutenka nebo zhorseni funkce jater
- Vyrazné zvyseni krevniho tlaku
- Novy vyskyt migren6znich bolesti hlavy
- Téhotenstvi

Hyperplazie a karcinom endometria

U Zen s intaktni délohou se riziko hyperplazie a karcinomu endometria zvysSuje, jsou-li po delsi dobu
podavany samostatné estrogeny. HlaSené zvySeni rizika vzniku karcinomu endometria u uzivatelek
samotnych estrogend je 2 az 12krat vyssi ve srovnani s zenami, které samotné estrogeny neuzivaji, a to
v zavislosti na délce 1éCby a davce estrogenu (viz bod 4.8). Po ukonceni 1é€by mize zvysené riziko
pretrvavat nejméné 10 let.

Pridani progestagenu po dobu nejméné 12 dni cyklu u Zen, jimz nebyla odstranéna déloha, zabranuje
nadmérnému riziku spojenému s HRT samotnym estrogenem.

V prvnich mésicich 1é¢by mtize u Zen s intaktni délohou dochazet k prilomovému krvaceni a Spinéni.
Pokud se prilomové krvaceni nebo Spinéni projevi po urcitém obdobi 1é¢by nebo pokracuje i po
vysazeni 1éCby, je tieba zjistit jeho divod, pfi¢emz vySetfeni mlze zahrnovat i biopsii endometria k
vylouceni endometridlni malignity.

Stimulace samostatnymi estrogeny muze vést k premaligni ¢i maligni transformaci rezidualnich loZisek
endometriozy. U Zen, které prodélaly hysterektomii z divodu endometridzy, zvlasté v ptipadech, kdy
byla znama rezidua endometridzy, se tudiz doporucuje kombinovat substitu¢ni terapii estrogenem s
progestageny.

Karcinom prsu

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

Ve studii Women's Health Initia (WHI) nebylo zjisténo zadné zvyseni rizika rakoviny prsu u zen,
které absolvovaly hysterektomii a uzivaly HRT obsahujici samotny estrogen. Béhem observacnich

3



studii bylo pfevazné zjisténo malé zvysSeni rizika diagnozy karcinomu prsu, které je nizsi nez riziko
zjisténé u pacientek uzivajicich kombinace estrogen-progestagen (viz bod 4.8).

Vysledky rozsahlé metaanalyzy prokazaly, Ze po ukonceni 1écby zvysené riziko v prubéhu Casu klesa
a doba potiebna k navraceni na vychozi tiroven zavisi na délce predchoziho uzivani HRT. Pokud byla

HRT uzivana déle nez 5 let, riziko miize pietrvavat 10 let i déle.

HRT, ptedevsim kombinovana lécba estrogenem a progestagenem, zvysuje denzitu mamografickych
nalezii, coz mize negativne ovlivnit radiologickou detekci karcinomu prsu.

Karcinom ovarii

Karcinom ovarii je mnohem vzacné&jsi nez karcinom prsu. Epidemiologické diikazy 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 1é¢by se postupné snizuje. Nékteré jiné studie, véetn¢ hodnoceni WHI, naznacuji, Ze uzivani
kombinované HRT miize byt spojeno s podobnym nebo o néco niz§im rizikem (viz bod 4.8).

Zilni tromboembolismus

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

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

Obecn¢ uznavané rizikové faktory vzniku VTE zahrnuji uzivani estrogenti, vyssi vék, velké operace,
delsi imobilizace, obezitu (BMI > 30 kg/m?), t&hotenstvi/poporodni obdobi, systémovy lupus
erythematodes (SLE) a onkologicka onemocnéni. V otdzce, jakou roli mohou mit ve VTE kifecové
zily, neexistuje shoda.

Jako u vSech pacientli po operaci je tfeba zvazit preventivni opatfeni, aby se zabranilo vzniku
pooperacni VTE. Pokud ma po planované operaci vzniknout delsi imobilizace, doporucuje se docasné
HRT vysadit 4 az 6 tydnt pted touto operaci. LéCba se nema obnovit dfive, nez bude zena opét plné
pohybliva.

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 ,,zadvazny* defekt (napt. deficience antitrombinu, proteinu S nebo
proteinu C nebo kombinace defekti), je HRT kontraindikovana.

U Zen, které jsou jiz dlouhodobé 1éceny antikoagulaénimi pfipravky, je nutno pecliveé zvazit pomér
ptinost a rizik 1é&cby HRT.

Pokud po zahajeni lécby dojde ke vzniku VTE, je tieba ptipravek vysadit. Pacientky je tteba
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).

Ischemicka choroba srde¢ni (CAD)




Neexistuji zadné dikazy z randomizovanych kontrolovanych studii o ochrané pied infarktem
myokardu u zen s CAD nebo bez néj, které uzivaly kombinovanou estrogen-progestagenni nebo pouze
estrogenni HRT.

Randomizované kontrolované udaje nezjistily zvysené riziko CAD u Zen po hysterektomii uzivajicich
pouze estrogenovou 1écbu.

Ischemicka mozkova piihoda

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

Dal3i stavy

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

Zeny s jiz existujici hypertriacylglycerolemii je tfeba v priibéhu estrogenové ¢i hormonélni substituéni
1écby bedlivé sledovat, nebot’ pii estrogenové 1é¢be pacientek s timto stavem byly zaznamenany
vzacné piipady vyrazného zvyseni triacylglycerolti v plazmé, coz vedlo k pankreatitid€.

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

Estrogeny zvysuji hladinu globulinu vazajiciho tyroxin (TBG), coz vede ke zvyseni celkové hladiny
hormonu §titné zlazy v obéhu, métené jddem vazanym na proteiny v séru (PBI), hladinami T4
(stanovenymi chromatograficky ¢i radioimunoeseji) nebo hladinami T3 (stanovenymi
radioimunoeseji). Vazebny pomér T3 se snizuje, coz odrazi zvysenou hladinu TBG. Koncentrace
volného T4 a volného T3 zlistavaji nezmeénény. Mize dojit také ke zvySeni hladin dalSich vazebnych
proteinl v séru, napf. globulinu véazajiciho kortikosteroidy (CBG) a globulinu vazajiciho pohlavni
hormony (SHBG), coz vede ke zvyseni hladin kortikosteroidd, resp. pohlavnich steroidd v ob&hu.
Koncentrace volnych ¢i biologicky aktivnich hormonti se neméni. Muze dojit i ke zvySeni hladin
dalsich proteinti v plazmé (angiotensinogen/reninovy substrat, alfa-I-antitrypsin, ceruloplasmin).

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

Zvyseni ALT

Béhem klinickych studii u pacientek 1é¢enych pro virovou hepatitidu C (HCV) lécivymi latkami
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir s nebo bez ribavirinu, bylo prokazateln¢ ¢astéjsi zvyseni
hladin ALT na vice nez pétinasobek horni hranice normalnich hodnot (ULN) u Zen, které uzivaji
1é¢ivé ptipravky obsahujici ethinylestradiol, jako jsou kombinovana hormonalni kontraceptiva (CHC).
Kromeé toho bylo také u pacientek léCenych glekaprevirem/pibrentasvirem nebo
sofosbuvirem/velpatasvirem/voxilaprevirem pozorovano zvyseni ALT, a to zejména u Zen uZivajicich
1é&ivé piipravky s obsahem ethinylestradiolu, jako jsou CHC. Zeny uzivajici 1é¢ivé piipravky
obsahujici jiné estrogeny nez ethinylestradiol, jako je napiiklad estradiol, a
ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir s nebo bez ribavirinu mély zvySeni hladin ALT obdobné
jako zeny, které zadné estrogeny neuzivaly. AvSak vzhledem k omezenému poctu Zen uzivajicich jiné
typy estrogentl je nutna opatrnost pii soucasném podavani s nasledujicimi kombinovanymi rezimy:



ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir s nebo bez ribavirinu, glekaprevir/pibrentasvir nebo
sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir. Viz bod 4.5.

Pomocné latky

Ptipravek Estradiol Besins obsahuje monohydrat laktdzy.
Pacientky se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci galaktdzy, uplnym nedostatkem laktazy
nebo malabsorpci glukdzy a galaktdézy nemaji tento 1€¢ivy pfipravek uzivat.

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

Metabolismus estrogent se mize zvysit, pokud jsou soub&ézné podavany latky, o nichz je zndmo, ze
indukuji aktivitu enzymil metabolizujicich 1éky, konkrétné enzymt patticich do skupiny cytochromu
P450, jako jsou napft. antikonvulziva (napf. fenobarbital, fenytoin, karbamazepin) a ptipravky proti
infekcim (napf. rifampicin, rifabutin, nevirapin, efavirenz).

Ackoli je zndmo, Ze ritonavir a nelfinavir puisobi jako silné inhibitory, vykazuji naopak silné
indukujici vlastnosti, pokud jsou pouzivany soubézné se steroidnimi hormony. Rostlinné pfipravky
obsahujici tiezalku teCkovanou (Hypericum perforatum) mohou indukovat metabolismus estrogentl.

Klinicky mtize zvySeny metabolismus estrogenti a progestagenti vést ke snizenému tucinku a ke
zménam profilu délozniho krvaceni.

Vliv HRT s estrogeny na jiné 1éCivé ptipravky

Pfi soucasném uzivani hormonalnich kontraceptiv obsahujicich estrogeny byl prokazan vyznamny
pokles plazmatickych hladin lamotriginu zpisobeny indukci glukuronidace lamotriginu. To mize
snizit kontrolu epileptickych zachvatt. Ackoli potencialni interakce mezi hormonalni substitu¢ni
1é¢bou a lamotriginem nebyla studovana, predpoklada se, Ze existuje podobnd interakce, ktera mtze
vést ke snizeni kontroly epileptickych zachvatii u Zen uzivajicich oba 1é¢ivé piipravky soucasné.

Farmakodynamické interakce

Piimo pusobici antivirotika (DAA) a 1é¢ivé piipravky obsahujici ethinylestradiol, jako jsou CHC

Béhem klinickych studii s kombinovanou 1é¢bou 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 pétindsobek horni hranice normalnich hodnot (ULN) u Zen, které uzivaji
1é¢ivé pripravky obsahujici ethinylestradiol, jako jsou kombinovana hormonalni kontraceptiva (CHC).
Krom¢ toho bylo také u pacientek 1é¢enych glekaprevirem/pibrentasvirem nebo
sofosbuvirem/velpatasvirem/voxilaprevirem pozorovano zvyseni ALT, a to zejména u Zen uzivajicich
1é¢ivé pripravky s obsahem ethinylestradiolu, jako jsou CHC.

Pfimo pusobici antivirotika (DAA) a 1é¢ivé pripravky obsahujici jiné estrogeny nez ethinylestradiol,
jako je estradiol

Zeny uzivajici 1é¢ivé piipravky obsahujici jiné estrogeny nez ethinylestradiol, jako je napiiklad
estradiol, a ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir s nebo bez ribavirinu mély zvySeni hladin
ALT obdobné jako Zeny, které zadné estrogeny neuzivaly. AvSak vzhledem k omezenému poctu Zen
uzivajicich jiné typy estrogenti je nutna opatrnost pii sou¢asném podavani s nasledujicimi
kombinovanymi rezimy: ombitasvir/paritaprevir/ritonavir a dasabuvir s nebo bez ribavirinu,
glekaprevir/pibrentasvir nebo sofosbuvir/velpatasvir/voxilaprevir (viz bod 4.4).

4.6 Téhotenstvi, kojeni a fertilita



Tehotenstvi
Ptipravek Estradiol Besins neni béhem téhotenstvi indikovan. Dojde-li b€hem pouzivani pripravku
Estradiol Besins k oté¢hotnéni, ma byt 1écba okamzité pierusena. Vysledky vétSiny stavajicich

epidemiologickych studii, které jsou vyznamné pro neiimyslnou expozici plodu estrogentim,
neukazuji na Zadné teratogenni ¢i fetotoxické ptisobeni.

Kojeni

Ptipravek Estradiol Besins neni indikovan v obdobi kojeni.

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Estradiol nemé zddny zndmy vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Klinické zkuSenosti:

V klinickych studiich se nezadouci u€inky vyskytly u méné nez 10 % pacientek. Nejcastéji hlaSenymi
nezadoucimi ucinky jsou citlivost prsti/bolest prst, bolest bficha, otok a bolest hlavy.

Béhem 1écby pripravkem Estradiol Besins se mohou vyskytnout nasledujici nezadouci t¢inky

Trida Velmi casté Casté Méné casté Vzacné
systémovych >1/10 >1/100; < 1/10 >1/1,000; >1/10,000;
organi <1/100 <1/1,000
Psychiatrické Deprese
poruchy
Poruchy Bolest hlavy
nervového
systému
Poruchy oka Porucha zraku
Cévni poruchy Zilni embolie
Gastrointestinalni Bolest bticha Dyspepsie,
poruchy nebo nauzea zvracent,
plynatost nebo
nadymani
Poruchy jater a Cholelitiaza
Zlucovych cest
Poruchy kiize a Vyrazka nebo
podkoZzni tkané koptivka

Poruchy svalové a
kosterni soustavy
a pojivové tkané

Kiece v nohou

a lokalni reakce v
misté aplikace

Poruchy Citlivost prsu,

reprodukéniho zveétseni prsi

systému a prsu nebo bolest
prsu

Celkové poruchy Edém

VySetieni

Zvyseni télesné
hmotnosti

ZkuSenosti z postmarketingu




Kromé vyse uvedenych nezadoucich uéinkt byly spontanné hlaseny i nize uvedené nezadouci G¢inky,
které jsou podle celkového usudku povazovany za pravdépodobné souvisejici s 1é¢bou pripravkem
Estradiol Besins. Frekvence hlaseni té€chto spontannich nezadoucich u¢inki 1é¢iv je velmi vzacna (<
1/10 000, neni znamo (z dostupnych dajt nelze urcit)). ZkuSenosti z postmarketingu jsou omezeny
nedostatecnymi hlaSenimi, zejména pokud jde o bézné a dobie zndmé nezddouci ucinky. Uvadeéné
frekvence hlaseni je tfeba interpretovat takto:

- Poruchy imunitniho systému: Generealizované hypersenzitivni reakce (napt. anafylaktické
reakce/S0Kk).

- Poruchy nervového systému: ZhorSeni migrény, cévni mozkova piihoda, zavrat’, deprese.

- Qastrointestindlni poruchy: Prijem

- Poruchy ktize a podkozni tkané: Alopecie

- Poruchy reproduk¢niho systému a prsu: Nepravidelné vaginalni krvaceni*

- Vysetieni: ZvySeny krevni tlak

V souvislosti s 1écbou jinymi estrogeny byly hlaseny nésledujici nezadouci ucinky:

- Infarkt myokardu, méstnavé srdecni onemocnéni

- Zilni tromboembolie, tj. hlubok4 Zilni trombodza dolnich konéetin nebo panve a plicni embolie.

- Onemocnéni Zluéniku

- Poruchy kiize a podkozni tkan¢: chloasma, erythema multiforme, erythema nodosum, vaskularni
purpura, pruritus

- Vaginalni kandidéza

- Novotvary zavislé na estrogenu, benigni i maligni, napt. karcinom endometria (viz bod 4.4),
hyperplazie endometria nebo zvétSeni déloznich myomut*.

- Insomnie

- Epilepsie

- Porucha libida (jinak nespecifikovano)

- ZhorSeni astmatu

- Pravdépodobna demence (viz bod 4.4).

* U zen, kterym nebyla odstranéna déloha

Riziko karcinomu prsu

Zvysené riziko u uzivatelek 1écby samotnymi estrogeny je nizsi nez u uzivatelek kombinaci estrogent
a progestagentl.

Mira rizika zavisi na délce pouzivani (viz bod 4.4).

Odhady absolutniho rizika jsou uvedeny na zaklad¢ vysledki nejvétsi randomizované placebem
kontrolované studie (studie WHI) a nejvétsi metaanalyzy prospektivnich epidemiologickych studii.

Nejvétsi metaanalyza prospektivnich epidemiologickych studii
Odhadované dodateéné riziko rakoviny prsu po 5 letech uZzivani u Zen s BMI 27 (kg/m?)

VEK pii zahajeni Incidence na 1 000 Pomér rizik DalSi pripady na
HRT (roky) Zen, které nikdy HRT 1 000 uzivatelek HRT
neuZzivaly, za obdobi za obdobi 5 let
5 let (50-54 let)* pouZivani

HRT obsahujici samotny estrogen

50 [ 13,3 12 | 2,7
Kombinace estrogen-progestagen
50 [ 1,3 | 1,6 | 8,0

* Odvozeno ze zakladni incidence v Anglii v roce 2015 u zen s BMI 27 (kg/m2).




Poznamka: Vzhledem k tomu, ze zakladni incidence karcinomu prsu se v jednotlivych zemich EU
1i8i, bude se imérné tomu meénit i pocet dalSich ptipadi karcinomu prsu.

Odhadované dodatec¢né riziko vzniku karcinomu prsu po 10 letech uZivani u Zen s BMI 27
(kg/m?)

Vék pii zahajeni Incidence na 1 000 Pomér rizik Dalsi piipady na
HRT (roky) Zen, které nikdy HRT 1 000 uzivatelek HRT
neuZivaly, za obdobi za obdobi 10 let
10 let (50-59 let)* uZivani

HRT obsahujici samotny estrogen

50 | 26,6 [ 1,3 | 7.1
Kombinace estrogen-progestagen
50 | 26,6 [ 1,8 | 20,8

* Odvozeno ze zékladni incidence v Anglii v roce 2015 u zen s BMI 27 (kg/m?2).

Poznamka: Vzhledem k tomu, ze zakladni incidence karcinomu prsu se v jednotlivych zemich EU
lisi, bude se imérné tomu meénit i pocet dalSich ptipadi karcinomu prsu.

US WHI - dodate¢né riziko karcinomu prsu po 5 letech uZivani

Vékové rozmezi Incidence na 1 000 Pomér rizik a 95% DalSi pripady na
(roky) Zen ve skupiné s CI 1 000 uzivatelek HRT
placebem za obdobi 5 za obdobi
let 5 let uzivani (95%CI)
CEE pouze s estrogeny
50-79 | 21 [ 0,8 (0,7-1,0) | -4 (-6-0)*
CEE+MPA etrogen-progestagen®*
50-79 | 17 | 1,2 (1,0-1,5) | +4 (0-9)

* Studie WHI u Zen bez délohy, ktera neprokazala zvyseni rizika karcinomu prsu.

** Pokud byla analyza omezena na Zeny, které pied zahajenim studie neuzivaly HRT, nebylo
behem prvnich péti let 1€cby zjisténo zadné zvysené riziko. Po péti letech bylo riziko vyssi nez u
neuzivatelek.

Riziko karcinomu endometria

Zeny po menopauze s délohou
Riziko karcinomu endometria je pfiblizné 5 ptipadti na 1 000 zen s d€lohou, které neuzivaji HRT.

U Zen s délohou se uzivani HRT pouze estrogeny nedoporucuje, protoze zvySuje riziko karcinomu
endometria (viz bod 4.4).

V zavislosti na délce uzivani pouze estrogentl a davce estrogenti se zvyseni rizika karcinomu
endometria v epidemiologickych studiich pohybovalo mezi 5 a 55 dalsimi ptipady diagnostikovanymi
na kazdych 1 000 Zen ve véku 50 az 65 let.

Ptidani progestagenu k 1é¢bé pouze estrogeny po dobu nejméné 12 dni v cyklu mize tomuto
zvySenému riziku zabranit. Ve studii Million Women Study nezvysilo uzivani po dobu 5 let

kombinované (sekven¢ni nebo kontinudlni) HRT riziko karcinomu endometria (RR 1,0 (0,8-1,2)).

Riziko karcinomu ovarii

Uzivani HRT obsahujici pouze estrogeny nebo kombinované estrogen-progestageny je spojeno

s mirné zvysenym rizikem diagnézy karcinomu ovarii (viz bod 4.4).

Metaanalyza 52 epidemiologickych studii uvadi zvySené riziko karcinomu ovarii u Zen, které

v soucasné dob¢ uzivaji HRT, ve srovnani s zenami, které HRT nikdy neuzivaly (RR 1,43, 95% CI
1,31- 1,56). U zen ve véku 50-54 let uzivajicich HRT 5 let to znamena piiblizné 1 piipad navic na
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2 000 uzivatelek. U zen ve véku 50 az 54 let, které HRT neuzivaji, budou za 5 let diagnostikovany
piiblizné 2 Zeny z 2 000 s karcinomem ovarii.

Riziko Zilni tromboembolie

HRT je spojena s 1,3 az 3ndsobné zvysenym relativnim rizikem vzniku Zilni tromboembolie (VTE), tj.
hluboké Zilni trombdzy nebo plicni embolie. Vyskyt takové ptihody je pravdépodobnéjsi v prvnim
roce uzivani HRT (viz bod 4.4). Vysledky studii WHI jsou uvedeny nize.

Studie WHI — dodate¢né riziko VTE po 5 letech uZivani

Vékové rozmezi Incidence na 1 000 Pomér rizik a 95% DalSi pripady na
(roky) Zen ve skupiné s Cl 1 000 uzivatelek HRT
placebem za obdobi 5 za obdobi
let 5 let uzivani (95%CI)
Pouze peroralni estrogen*
50-59 | 7 [ 1,2 (0,6-2,4) | 1(-3-10)
Peroralni kombinace estrogen-progestagen
50-59 | 4 12,3 (1,2-4,3) | 5(1-13)

* Studie u zen bez délohy

Riziko ischemické choroby srdecéni

Riziko ischemické choroby srdecni je mirn€ zvysené u uzivatelek kombinované estrogen-
progestagenové HRT starSich 60 let (viz bod 4.4).

Riziko ischemické cévni mozkové prihody

Uzivani pouze estrogenové a estrogen-progestagenové terapie je spojeno s az 1,5nasobné zvySenym
relativnim rizikem ischemické cévni mozkové piihody. Riziko hemoragické cévni mozkové piihody
neni pii uzivani HRT zvySeno.

Toto relativni riziko neni zavislé na véku ani na délce uzivani, ale zakladni riziko je silné zavislé na
veku. Celkové riziko cévni mozkové piihody u Zen uzivajicich HRT se s vékem zvysuje (viz bod 4.4).

Kombinované studie WHI - dodate¢né riziko ischemické cévni mozkové prihody* po dobu 5 let
uzZivani

Vékové rozmezi Incidence na 1 000 Pomér rizik a 95% DalSi pripady na
(roky) Zen ve skupiné s CI 1 000 uZivatelek HRT
placebem za obdobi 5 za obdobi
let 5 let uzivani (95%CI)
50-59 8 1,3 (1,1-1,6) 3(1-5)

* Nebylo rozliSovano mezi ischemickou a hemoragickou cévni mozkovou piihodou.

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky

HlaSeni podezieni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého piipravku je dilezité. Umoziiuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého p¥ipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim webového

formulare sukl.gov.cz/nezadouciucinky

pfipadné na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
Srobarova 49/48
100 00 Praha 10

e-mail: farmakovigilance@sukl.gov.cz

4.9 Predavkovani
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Predavkovani se mize projevit nauzeou a zvracenim. Lécba ma byt symptomaticka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1. Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Piirozené a semisyntetické estrogeny, samotné, ATC kod: GO3CAO03

Léciva latka, synteticky 17B-estradiol je chemicky a biologicky identicky s endogennim lidskym
estradiolem. Nahrazuje tibytek produkce estrogenu u zZen v menopauze a zmirfiuje symptomy
menopauzy.

Ulevy od piiznakii menopauzy je dosazeno b&hem n&kolika prvnich tydni 1é¢by.

5.2. Farmakokinetické vlastnosti

Mikronizovany 17B-estradiol podavany peroraln¢ ve formée obsazené v ptipravku Estradiol Besins se
rychle a u€inné vstiebava z gastrointestinalniho traktu a dosahuje maximalni plazmatické koncentrace
ptiblizn¢ 44 pg/ml (rozmezi 30-53 pg/ml) béhem 4-6 hodin po podani 2 mg. Polocas 17B3-estradiolu je
pfiblizn¢ 14-16 hodin. Vice nez 90 % 17B- estradiolu je vdzano na plazmatické bilkoviny.

17B-estradiol se oxiduje na estron, ktery se nasledné pieménuje na estron-sulfat. Obé piemény
probihaji pfedevsim v jatrech. Estrogeny se vylucuji do Zluci a poté podléhaji reabsorpci ze stieva.
Béhem tohoto enterohepatalniho obéhu dochazi k degradaci. 17f-estradiol a jeho metabolity se
vylucuji moci (90-95 %) jako biologicky neaktivni glukuronidové a sulfatové konjugaty nebo stolici
(5-10 %) vétsinou nekonjugované.

5.3. Predklinické udaje vztahujici se k bezpeénosti

Akutni toxicita estrogend je nizk4. Vzhledem k vyraznym rozdilim mezi zivo¢isnymi druhy a mezi
zvitaty a lidmi maji pfedklinické vysledky omezenou vypovidaci hodnotu pro pouziti estrogend u lidi.

V pokusech na zvitatech vykazovaly estradiol a estradiol-valerat embryoletalni ucinek jiz pfi relativné
nizkych davkach; byly pozorovany malformace urogenitalniho traktu a feminizace plodi muzského
pohlavi.

Predklinické udaje zalozené na konvencnich studiich toxicity po opakovanych davkach, genotoxicity a
karcinogenity neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢loveéka nad ramec téch, ktera jsou uvedena v
jinych bodech SmPC.

Studie hodnoceni rizik pro zivotni prostedi ukazaly, Ze estradiol mtze predstavovat riziko pro vodni
prostiedi (viz bod 6.6).

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1. Seznam pomocnych liatek

Jadro tabletu:
monohydrat laktozy
kukuti¢ny skrob
hypromeldza
magnesium-stearat

Potahova vrstva:
¢aste¢né hydrolyzovany polyvinylalkohol (E 1203)
makrogol 4000 (E 1521)
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oxid titanicity (E 171)
mastek (E 553b)

cerveny oxid Zelezity (E 172)
6.2 Inkompatibility

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zvlastni podminky uchovavani.
6.5 Druh obalu a velikost baleni

Baleno v blistrech z polyvinylchloridu (PVC) potazeného polyvinylidenchloridem (PVDC),
tepelné zatavenych hlinikovou (Al) folii.

Dostupné v nasledujicich velikostech baleni: 28 a 3x 28 potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci

Tento 1é¢ivy ptipravek mize piedstavovat riziko pro zivotni prostiedi (viz bod 5.3). Veskery
nepouzity 1éCivy piipravek nebo odpad ma byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Besins Healthcare Ireland Limited

16 Pembroke Street Upper,

Dublin 2,

D02 HE63

Irsko

8. REGISTRACNI CIiSLO / REGISTRACNI CiSLA

56/465/23-C

9. DATUM PRVNi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 19. 3. 2026
Datum posledniho prodlouzeni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

4.4.2026
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