SOUHRN UDAJU O PRiPRAVKU
1. NAZEV PRIPRAVKU
Estrimax
2 mg potahované tablety
2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNi SLOZEN{
Jedna potahovana tableta obsahuje estradiolum 2 mg (ve formé estradiolum hemihydricum 2,070 mg).
Pomocné latky se znamym ucinkem: 45,430 mg monohydratu laktosy v jedné potahované tableté.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.

Svétle Sedé, kulaté, bikonvexni, potahované tablety.

4. KLINICKE UDAJE

4.1.  Terapeutické indikace

Hormonalni substituéni terapie (HRT) symptomi nedostatku estrogenu u Zen po menopauze.

Prevence osteopordzy u zen po menopauze, u nichZ je vysoké riziko vzniku budoucich zlomenin a
které netoleruji nebo maji kontraindikovanu 1lécbu jinymi piipravky schvalenymi pro prevenci

osteoporozy (viz téz bod 4.4).

Estrimax je indikovany hlavné pro Zeny po hysterektomii, protoze zde neni tieba kombinace estrogen/
progestagen.

Zkus$enosti s 1é¢bou Zen starSich 65 let jsou omezené.
4.2. Davkovani a zpisob podani
Davkovani

Estrimax je substitu¢ni hormonalni ptipravek obsahujici samotny estrogen.
Estrimax je uréen k peroralnimu podani, jedna tableta denné bez pieruSeni. Pro zahajeni 1éCby

cvvr

vvvvv

m¢ésicich nedostate¢na (co se ty¢e uspokojivého zmirnéni symptomu, nebo pokud neni uspokojiva
snaSenlivost).

K prevenci ubytku denzity kostniho mineralu (BMD) b&Zné postacuje davka 1-2 mg estradiolu denné,
vys$si davky se tedy obvykle nepouzivaji pro ucely dlouhodobé profylaxe osteopordzy.
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U Zen po hysterektomii miize byt 1écba pripravkem Estrimax zahdjena v jakykoli vhodny den. U Zen s
amenorheou, jimz nebyla odnata déloha, a které prechdzeji ze sekvencni HRT, muze 1écba piipravkem
Estrimax zapocit v paty den krvaceni, avSak pouze v kombinaci s progestagenem a to po dobu
minimalné 12—14 dnl. Pokud jsou tyto Zeny pfevadény z kontinualni kombinované HRT, miZze 1écba
ptipravkem Estrimax spolu s progestagenem zapocit v jakykoli vhodny den. Typ i davka progestagenu
museji zajistit dostatecnou inhibici proliferace endometria vlivem estrogenu (viz téz bod 4.4).

Pokud pacientka zapomene uzit jednu tabletu, ma ji uzit co nejdiive, jak je to mozné a to v pribéhu 12
hodin. Pokud uplynulo vice nez 12 hodin, nepouzita tableta ma byt znehodnocena. Vynechani davky
muze u Zen, jimz nebyla odnata déloha, zvysit pravdépodobnost nepravidelného krvaceni a Spinéni.

Pokud neni pfitomna predchozi diagndza endometriozy, nedoporucuje se pfidavat progestagen u zen
po hysterektomii.

4.3. Kontraindikace

- Znamy, v anamnéze uvadény nebo suspektni karcinom prsu

- Znamé, v anamnéze uvadéné nebo suspektni estrogenné¢ podminéné maligni tumory (napf.
karcinom endometria)

- Nediagnostikované krvaceni z genitalii

- Nelécena hyperplazie endometria

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

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

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

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

- Hypersenzitivita na Iécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1;

- Porfyrie

4.4.  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Lécba postmenopauzalnich symptomti hormonalni substituci by méla byt zahajena pouze tehdy, pokud
symptomy neptiznivé ovliviiji kvalitu zivota. Ve vSech piipadech je tieba podrobné zvazit rizika a
pfinosy 1écby, a to alesponi jednou ro¢ng, a pokracovat v HRT pouze tehdy, pokud pfinosy prevazuji
nad riziky.

Vzhledem k tomu, Ze s 1écbou Zen s predCasnou menopauzou (v dusledku selhani vajecnikli nebo
operace) jsou zkuSenosti omezené, jsou dilkazy tykajici se rizika spojeného s 1éCbou predcasné
menopauzy hormonalni substitucni terapii také omezené. Vzhledem k nizké irovni absolutniho rizika

v

u mladsich zen vSak miZe byt pomér piinost a rizik u téchto Zen piiznivéjsi nez u starSich zen.

Lékatské vySetfeni /sledovéani

Pied zahajenim nebo obnovenim HRT je tieba zjistit kompletni osobni a rodinnou zdravotni
anamnézu. Lékarské vySetfeni (vCetn¢ vySetfeni panve a prsi) by se mélo fidit informacemi
vychazejicimi z anamnézy, kontraindikacemi a upozornénimi pro pouziti HRT. V prubchu lécby se
doporucuje provadét pravidelna kontrolni vySetfeni, jejichz frekvence a charakter jsou individualni s
ohledem na stav kazdé pacientky. Zeny je tfeba upozornit na to, jaké zmény v prsou by mély hlésit
svému lékaii nebo zdravotni sestie (viz nize ,Karcinom prsu®). Vysetfeni, vcetn¢ vhodnych
zobrazovacich metod, napf. mamografie, je tfeba provadét v souladu s aktualné pfijimanou
screeningovou praxi, upravenou s ohledem na klinické potieby individualnich pacientek.

Stavy vyZzadujici dohled
Pokud je pritomen jakykoliv z nasledujicich stavii, nebo se vyskytl v minulosti a/nebo se zhorsil v
pribéhu téhotenstvi ¢i pfedchozi hormonalni 1€¢by, je tfeba pacientku bedlivé sledovat. Je nutno vzit v
uvahu, ze tyto stavy se mohou vyskytnout opakované nebo se mohou béhem 1écby ptipravkem
Estrimax zhorsit. Jedna se pfedevsim o nasledujici:

Leiomyom (délozni fibroidy) nebo endometriza

Rizikové faktory tromboembolickych poruch (viz nize)
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Rizikové faktory estrogenné podminénych tumort, napt. dédi¢na zatéz ke karcinomu prsu z prvni
linie

Hypertenze

Porucha Cinnosti jater (napi. adenom jater)

Diabetes mellitus s vaskularnim postizenim nebo bez néj
Cholelitiaza

Migréna nebo (t¢zké) bolesti hlavy

Systémovy lupus erythematodes

Hyperplazie endometria v anamnéze (viz nize)

Epilepsie

Astma

Otoskleroza

Duvody okamzitého vysazeni 1é¢by:
Lécbu je tieba vysadit v pripad¢ zjisténi kontraindikaci a v nasledujicich situacich:
Zloutenka nebo zhorseni funkce jater
Vyznamné zvyseni krevniho tlaku
Novy vyskyt migren6znich bolesti hlavy
T¢hotenstvi

Hyperplazie a karcinom endometria

U Zen s intaktni dé€lohou je zvySeno riziko hyperplazie a karcinomu endometria, pokud se estrogeny
podavaji samostatné po del$i dobu. Hlasené zvyseni rizika vzniku karcinomu endometria u uzivatelek
samotnych estrogentl 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
lécby muize riziko zistat zvysené po dobu minimalné 10 let.

Pridani progestagenu na dobu minimalné 12 dni v mésici/28denni cyklus u Zen, které neprodélaly
hysterektomii, ptedchazi zvysenému riziku, které souvisi s HRT obsahujici samotny estrogen.

U zen s intaktni délohou miZe v prvnich mésicich 1écby dochazet ke krvaceni a Spinéni. Pokud ke
krvaceni z priniku nebo $pinéni dojde po urcité dobé&, kdy pacientka uziva 1é¢bu, nebo pokud krvaceni
pokracuje po preruseni 1écby, je tfeba vysetfit jeho pfic¢inu, coz mize zahrnovat i biopsii endometria k
vylouceni endometrialni malignity.

Estrogenni stimulace bez opozice progestagenem muze vést ke vzniku prekancer6z nebo malignit v
rezidualnich ohniscich endometridézy. Proto je tieba u Zen, které prodélaly hysterektomii z divodu
endometridzy, zvazit pridani progestagent k estrogenové HRT, pokud je znamo, Ze se u nich vyskytuje
rezidualni endometridza.

Karcinom prsu

Celkové udaje ukazuji na zvySené riziko karcinomu prsu u zen uZzivajicich kombinaci estrogen-
progestagen a mozna i HRT obsahujici pouze samotny estrogen, a to v zavislosti na délce uzivani
HRT.

V hodnoceni WHI (Women's Health Initiative study) 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 diagnézy karcinomu prsu, které je
vyznamn¢ niz§i, nez riziko zjisténé u pacientek uzivajicich kombinace estrogen-progestagen (viz bod
4.8).

Zvyseni rizika se projevi béhem nékolika let uzivani, vraci se vSak k normalu v pribé¢hu nékolika
(maximaln¢ péti) let po ukonceni 1écby.

HRT, pfedevsim kombinovana 1écba estrogenem a progestagenem, zvysuje denzitu mamografickych
nalezli, coz miize negativné ovlivnit radiologickou detekci karcinomu prsu.

Karcinom ovarii
Karcinom ovarii je mnohem vzacnéj$i nez karcinom prsu.
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Epidemiologické dikazy 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 1é¢by se postupné snizuje.

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

Zilni tromboembolismus

HRT je spojovéana s 1,3-3ndsobnym rizikem vzniku Zilniho tromboembolismu (VTE), tj. trombozy
hlubokych zil nebo plicni embolie. Vyskyt takové piihody je mnohem pravdépodobné&jsi v prvnim
roce uzivani HRT nez pozdé&ji (viz bod 4.8).

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

Obecné¢ uznavané rizikové faktory vzniku VTE zahrnuji uzivani estrogend, vyssi vék, velké operace,
delsi nehybnost, obezitu (BMI > 30 kg/m?), téhotenstvi/poporodni obdobi, systémovy lupus
erythematodes (SLE) a onkologickd onemocnéni. V otazce, jakou roli mohou mit ve VTE kiecové
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 nehybnost, doporucuje se docasné
HRT vysadit 4 az 6 tydnt pied touto operaci. Lécba by se neméla obnovit diive, nez bude Zena opét
plné pohybliva.

U zen, které nemaji VTE v osobni anamnéze, ale maji ptibuzného prvni linie, ktery trpél trombézou v
mladém véku, Ize nabidnout screening po peclivém vysvétleni jeho omezeni (screening zachyti pouze
Cast trombofilnich poruch).

Pokud je zjistén trombofilni defekt, ktery je spojovan s trombdzou ¢lend rodiny, nebo pokud se jedna
o ,,zavazny“ defekt (napf. deficience antitrombinu, proteinu S nebo proteinu C nebo kombinace
defektd), je HRT kontraindikovana.

U Zen, které jsou jiz chronicky léCeny antikoagulacnimi pfipravky, je nutno peclivé zvazit pomér
pfinost a rizik 1écby HRT.

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

Choroba véncitych tepen (CAD)

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

Z randomizovanych, kontrolovanych hodnoceni nebylo zjisténo zadné zvyseni rizika CAD u Zen,
které absolvovaly hysterektomii a které se 1é¢i samotnym estrogenem.

Ischemické mozkov4 ptihoda

Lécba kombinaci estrogen-progestagen a samotnym estrogenem je spojovana az s 1,5nasobnym
zvySenim rizika vzniku ischemické mozkové piihody. Relativni riziko se neméni s vékem ani s dobou
uplynuvsi od menopauzy. Ale vzhledem k tomu, Ze zakladni riziko mozkové piihody je zna¢né zavislé
na veku, celkové riziko vzniku mozkové piihody u Zen uZzivajicich HRT se bude s vékem zvySovat
(viz bod 4.8).

Dalsi stavy
Estrogeny mohou vyvolavat retenci tekutin, a proto je tieba bedlive sledovat pacientky trpici srdecni ¢i

renalni dysfunkci.
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Zeny s preexistujici hypertriglyceridemii je tieba v priibdhu estrogenové & hormonalni substituéni
1écby bedlivé sledovat, nebot’ pii estrogenové 1éCb¢ pacientek s timto stavem byly zaznamenany
vzéacné piipady vyrazného zvyseni triglyceridi v plasmé, coz vedlo k pankreatitide.

Estrogeny zvySuji hladinu tyroxin vaziciho globulinu (TBG), coz vede ke zvyseni celkové hladiny
hormonu §titné zlazy v ob&hu, meéfené jodem vazanym na proteiny v séru (PBI), hladinami T4
(stanovenymi sloupcovou metodou ¢i radioimunoeseji) nebo hladinami T3 (stanovenymi
radioimunoeseji). Vazebny pomér T3 se snizuje, coz odrazi zvySenou hladinu TBG. Koncentrace
volného T4 a volného T3 zlstavaji nezménény. Mlze dojit také ke zvyseni hladin dal$ich vazebnych
proteind v séru, napi. kortikosteroidy vaziciho globulinu (CBG) a globulinu vaziciho pohlavni
hormony (SHBG), coz vede ke zvySeni hladin kortikosteroidd, resp. pohlavnich steroidd v obéhu.
Koncentrace volnych ¢i biologicky aktivnich hormonti se neméni. Muze dojit i ke zvyseni hladin
dal$ich proteint v plasmé (angiotenzinogen/reninovy substrat, alfa-I-antitrypsin, ceruloplasmin).

Uzivanim HRT nedochazi ke zlepSeni kognitivnich funkei. Existuji urcité udaje tykajici se zvySeného
rizika pravdépodobné demence u Zen, které zacinaji uzivat kontinualni kombinovanou HRT nebo HRT
obsahujici samotny estrogen ve véku vyssim nez 65 let.

Pripravek Estrimax obsahuje monohydrat laktosy. Pacientky se vzacnymi dédi¢nymi problémy s
intoleranci galaktosy, vrozenym deficitem laktasy nebo malabsorpci glukosy a galaktosy by nemély
tento piipravek uzivat.

4.5.  Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Pii soucasném podavani latek, o nichZ je znamo, ze indukuji aktivitu enzymt metabolizujicich léky,
konkrétné enzymového cytochromu P450, jako jsou antikonvulziva (napf. fenobarbital, fenytoin,
karbamazepin) a antiinfek¢ni ptipravky (napt. rifampicin, rifabutin, nevirapin, efavirenz), mtze dojit
ke zvySeni metabolismu estrogend.

Ritonavir a nelfinavir, i kdyZ je o nich znamo, Ze pisobi jako silné inhibitory, naopak vykazuji
indukujici vlastnosti, jsou-li uzivany zaroven se steroidnimi hormony. Rostlinné ptipravky obsahujici

ttezalku teckovanou (Hypericum perforatum) mohou indukovat metabolismus estrogent.

Klinicky muze zvySeny metabolismus estrogenti vést ke snizenému uc¢inku a zménam profilu
délozniho krvaceni.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi
Ptipravek Estrimax neni indikovan béhem te€hotenstvi.

Pokud zZena ot¢hotni béhem lécby piipravkem Estrimax, je tieba lécbu neprodlené prerusit. Vysledky
veétsSiny doposud provedenych epidemiologickych studii relevantnich pro neiimyslné vystaveni plodu

ucinktim estrogenti neprokazaly zadné teratogenni ani fetotoxické GcCinky.

Kojeni
Ptipravek Estrimax neni indikovan béhem kojeni.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Estrimax nema zadny vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje.
8. Nezadouci ucinky

Klinické zkuSenosti:

V klinickych studiich zaznamenalo nezadouci uc¢inky méné€ nez 10 % pacientek. NejCastéji hlasené
nezadouci Gcinky jsou: citlivost prsti/bolest prst, bolest bficha, otoky a bolest hlavy.

Béhem 1écby pripravkem Estrimax se mohou vyskytnout nasledujici nezadouci ucinky:
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Tiida organovych systémi

Casté
=1/100 az <1/10

Méné cCasté
=1/1000 az <1/100

Psychiatrické poruchy

deprese

Poruchy nervového systému

bolest hlavy

Poruchy oka

abnormalni vidéni

Cévni poruchy

venoOzni tromboembolismus

Gastrointestinalni poruchy

bolesti bficha,
nauzea

dyspepsie,
zvraceni,
plynatost,
nadmuti bficha

Poruchy jater a Zlu¢ovych
cest

cholelitiaza

Poruchy kuZe a podkoZni
tkané

vyrazka nebo kopfivka

Poruchy svalové kosterni
soustavy a pojivové tkané

kiece v dolnich koncetinach

Poruchy reprodukéniho
systému a prsu

citlivost prst,
zvétSeni prsu,
bolest prsi

Celkové poruchy a reakce
v misté aplikace

edém

Vyseti‘eni

zvySeni télesné hmotnosti

ZkuSenosti z postmarketingového sledovani:

Kromé¢ vyse uvedenych nezadoucich G¢inki byly spontanné hlaSeny i dale uvedené nezadouci ucinky,
o nichz panuje ndzor, Ze mohou s lébou pripravkem Estrimax souviset. Uvadény vyskyt téchto
spontannich nezadoucich 0Ucinkd je velmi vzacny (<1/10000 pacientek/rok). ZkuSenosti
z postmarketingového sledovani jsou ovlivnény nedostateénym hlaSenim nezadoucich u¢inki, a to
predevsim nezadoucich G¢inkd béZznych a dobfe znamych. Uvadéna Cetnost proto musi byt posuzovana
s ohledem na tuto skute¢nost:

- Poruchy imunitniho systému: generalizované reakce precitlivélosti (napf. anafylakticka reakce/
Sok)reprodukéniho systému a prsu: nepravidelné vaginalni krvaceni*

- Poruchy nervového systému: zhorSeni migrény, cévni mozkova piihoda, zavraté, deprese

- Qastrointestinalni poruchy: prijem

- Poruchy kiize a podkozni tkané: alopecie

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

- VySetieni: zvySeni krevniho tlaku

Nasledujici nezadouci G¢inky byly hlaseny v souvislosti s jinou 1é¢bou estrogeny:

— Infarkt myokardu, méstnava choroba srde¢ni, cévni mozkova ptihoda

= Venozni tromboembolické onemocnéni, tj. vendzni tromboza hlubokych zil dolnich koncetin
nebo Zil panve a plicni embolie

— Onemocnéni Zluéniku

— Poruchy kize a podkozni tkané: chloasma, erythema multiforme, erythema nodosum, vaskularni
purpura, pruritus

— Vaginalni kandidéza

— Estrogenné dependentni neoplazie benigni nebo maligni, napf. karcinom endometria (viz bod
4.4), hyperplazie endometria nebo zvétSeni déloznich fibroidi*

— Nespavost

- Epilepsie
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— Poruchy libida (blize neuréeno)

— Zhorseni astmatu

— Pravdépodobné demence (viz bod 4.4)
* U zen, které neprodélaly hysterektomii.

Riziko karcinomu prsu:
U zen uzivajicich kombinovanou terapii estrogen/progestagen po dobu delsi nez 5 let je hlaSeno az

dvojnasobné zvyseni rizika, Ze u nich bude diagnostikovany karcinom prsu.

Jakékoliv zvySeni rizika u uZivatelek 1écby samotnym estrogenem je podstatné niz$i nez riziko
pozorované u uzivatelek kombinace estrogen/progestagen.

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

Dale jsou uvedeny vysledky nejvétsi epidemiologické studie (MWS) a nejvétsiho randomizovaného,
placebem kontrolovaného hodnoceni (studie WHI).

Studie MWS (Million Women Study) — Odhad dodatecného rizika vzniku karcinomu prsu po pétiletém
uzivani

Vékové rozmezi Ptipady na 1000 Zen, Pomér rizik a 95%CI** | Dalsi ptipady na 1000

(roky) které HRT nikdy zen, které uzivaly HRT
neuzivaly, v pétiletém v pétiletém obdobi
obdobi * (95% CI)

HRT obsahujici samotny estrogen
5065 912 1,2 12 (03)

Kombinace estrogen-progestagen
5065 912 1,7 6 (57)

* Odvozeno ze zakladni incidence karcinomu prsu v rozvinutych zemich

** Celkovy pomér rizik. Pomér rizik neni konstantni, ale bude se zvySovat s prodluzujici se dobou
uzivani.

Pozn.: Vzhledem k tomu, ze profil incidence karcinomu prsu se v jednotlivych statech 1isi, pocet
dodatecnych ptipadi karcinomu prsu se bude také umérné lisit.

Americka studie WHI — Dodatecné riziko rakoviny prsu po pétiletém uzivani

Vékové rozmezi Incidence na 1000 Zzen | Pomér rizik a 95%CI Dalsi ptipady na 1000
(roky) ve skupiné€ uzivajici zen, které uzivaly HRT
placebo po dobu 5 let v pétiletém obdobi
(95% CI)
Samotné estrogeny (CEE)
5079 21 0,8 (0,71,0) -4 (-60)*
Estrogen + progestagen (CEE+MPA) **
5079 17 1,2 (1,01,5) +4 (09)

* Studie WHI u Zen bez d€lohy, u nichz se neprojevilo zvyseni rizika karcinomu prsu

*%* Kdyz se analyza omezila na zeny, které pted vstupem do studie neuzivaly HRT, nebylo patrné
zadné zvySeni rizika v prub&hu prvnich 5 let 1é¢by, po 5 letech bylo riziko vyssi nez u Zen, které
HRT neuzivaly.

Riziko karcinomu endometria

Postmenopauzalni Zeny s délohou
Riziko karcinomu endometria je pfiblizn€ 5 na kazdych 1000 Zen s délohou, které nepouzivaji HRT.
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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 ptipadt diagnostikovanych
na kazdych 1000 zen ve veku od 50 do 65 let.

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

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

Podle metaanalyzy 52 epidemiologickych studii existuje u Zen, které v soucasnosti uzivaji HRT,
zvysSené riziko karcinomu ovarii oproti zenam, které HRT nikdy neuzivaly (RR 1,43; 95% CI 1,31—
1,56). U Zen ve veéku 5054 let, které uzivaly HRT po dobu 5 let, pfipada pfiblizn€ 1 pifipad navic na
2000 pacientek. U zen ve véku 50-54 let, které HRT neuzivaji, bude b&hem 5letého obdobi
diagnostikovan karcinom ovarii pfiblizn€ u 2 zen z 2000.

Riziko zilniho tromboembolismu

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

Studie WHI — Dodatecné riziko VTE pri pétiletém uZivani

Vékové rozmezi Incidence na 1000 Zen | Pomér rizik a 95%ClI Dalsi ptipady na 1000
(roky) ve skupiné¢ uZzivajici zen, které uzivaly HRT
placebo po dobu 5 let v pétiletém obdobi
(95% CI)

Samotny perordlni estrogen*

5059 7 1,2 (0,62,4) 1 (-310)

Peroralni kombinace estrogen-progestagenem
5059 4 2,3 (1,24,3) 5(113)
*Studie u Zen bez délohy

Riziko choroby véncitych tepen (CAD)

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

Riziko ischemické mozkové piihody
Lécba samotnym estrogenem a kombinaci estrogen + progestagen je spojovana az s 1,5nasobnym

zvySenim relativniho rizika vzniku ischemické mozkové piihody. Riziko hemoragické mozkové
ptihody se béhem 1é¢by HRT nezvysuje.

Toto relativni riziko nezavisi na v€éku ani na délce uzivani, ale protoze vstupni riziko do zna¢né miry
na veéku zavisi, bude se celkové riziko vzniku mozkové piihody u Zen uzivajicich HRT s pfibyvajicim

veékem zvySovat (viz bod 4.4).

Studie WHI — Dodatecné riziko vzniku ischemické mozkové prihody* pri pétiletém uzivani
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Vékové rozmezi Incidence na 1000 Zen | Pomér rizik a 95%ClI Dalsi ptipady na 1000
(roky) ve skuping€ uzivajici zen, které uzivaly HRT
placebo po dobu 5 let v pétiletém obdobi
(95% CI)
5059 8 1,3 (1,11,6) 3(15)

* Bez rozliSeni mezi ischemickou a hemoragickou mozkovou ptihodou.

HlaSeni podezieni na nezadouci ucinky

HléaSeni podezeni na nezadouci GCinky po registraci 1éCivého piipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci t€inky na adresu:

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv

Srobarova 48

100 41 Praha 10

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

9. Predavkovani

Pfedavkovéani mize vyvolat nauzeu a zvraceni. Specifické antidotum neexistuje, terapie predavkovani
je symptomaticka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: pohlavni hormony a modulatory genitalniho systému, estrogeny,
pfirozené a semisyntetické estrogeny, samotné
ATC kod: GO3CAO03

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

Ulevy od postmenopauzalnich symptomii je dosazeno béhem nékolika prvnich tydnii 16¢by.

Estrogen brani tibytku kostni tkané€ v diisledku menopauzy nebo ovariektomie.

Informace z klinickych studii

Nedostatek estrogenu v menopauze je spojen se zvySenim kostniho metabolismu a ubytkem kostni
hmoty. Uginek estrogenii na denzitu kostniho mineralu je zavisly na velikosti davky. Ochrana je
ucinnd, dokud lécba pokracuje. Po ukonceni HRT je rychlost ubytku kostni hmoty podobné jako u
nelécenych Zen.

Dtkazy ze studie WHI a meta-analytickych studii dokladaji, ze HRT podavana pfevazné zdravym
zendm, v podobé samotné¢ho estrogenu nebo estrogenu kombinovaného s progestagenem, sniZuje
riziko zlomenin kyc€le, patefe a jinych osteoporotickych zlomenin. HRT také mulze zabranit
zlomenindm u Zen s nizkou hustotou kostni hmoty a/nebo zjisténou osteopordzou, avsak udaje o tom
jsou omezeng.

Utinek estradiolu na denzitu kostniho mineralu byl sledovan ve dvouleté, randomizované, dvojité
zaslepené, placebem kontrolované klinické studii u zen kratce po menopauze (n = 166, veetné 41
pacientek uzivajicich 1 mg estradiolu a 42 uzivajicich 2 mg estradiolu). Preventivni ptisobeni
estradiolu v davce 1 mg a 2 mg proti ubytku kostni hmoty v bederni pateti a v celé kycli bylo ve
srovnani s Zenami uzivajicimi placebo vyznamné. Celkovy rozdil v primémé zméné denzity kostniho
mineralu oproti placebu ¢inil u 1 mg 4,3 % au 2 mg 5,3 % v pripadé€ bederni patete, a v piipadé krcku
femuru pak 4,0 % u 1 mg a 3,9 % u 2 mg. Odpovidajici hodnoty u trochanteru femuru €inily po
dvouleté 1é¢bé 3,3 % a 3,2 %.
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Podil Zen, u nichz denzita kostniho mineralu v bederni oblasti béhem 1écby zlstala zachovana nebo se
zvysila, predstavoval 61 % u Zen lé€enych 1 mg estradiolu a 68 % u zen lécenych 2 mg estradiolu.

2. Farmakokinetické vlastnosti

Po peroralnim podani mikronizovaného 17f - estradiolu obsazeného v piipravku Estrimax dochazi

k rychlému a u¢innému vstiebavani z gastrointestinalniho traktu. Maximalni plasmatické koncentrace
priblizn¢ 44 pg/ml (rozmezi 30-53 pg/ml) je dosazeno béhem 4—6 hodin po piijmu 2 mg. Polocas 1783-
estradiolu je cca 14—16 hodin. Vice nez 90 % 178-estradiolu je vazano na proteiny v plasme.

17B-estradiol je oxidovan na estron, ktery je dale pfeménén na estron-sulfat. K obéma pfeménam
dochazi hlavné v jatrech. Estrogeny jsou vyluCovany do Zluce, a poté zpétné vstiebavany ze stieva.
Béhem tohoto enterohepatického obéhu dochazi k odbouravani. 178-estradiol a jeho metabolity jsou
vylucovany moci (90-95 %) jako biologicky inaktivni glukuronid a siranové konjugaty nebo stolici
(5-10 %), vétsinou v nekonjugované forme.

3. Piedklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Akutni toxicita estrogenil je nizka. Z divodu vyraznych rozdili mezi riznymi zivocisnymi druhy a
mezi zvifaty a ¢lovékem maji pfedklinické vysledky z hlediska aplikace estrogend u ¢lovéka jen
omezenou predikéni hodnotu.

U pokusnych zvitat byl zjistén embryoletalni U¢inek estradiolu a estradiol-valeratu jiz pii relativné
nizkych davkach; byly zjiStény malformace urogenitalniho traktu a feminizace plodi muZzského
pohlavi.

Predklinické udaje vychazejici z klasickych studii toxicity opakovanych davek, genotoxicity a
kancerogenity nedokladaji zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka kromé rizik uvedenych v dalSich ¢astech
souhrnu udaju o pripravku.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety: koloidni bezvody oxid kiemiéity, magnesium-stearat, povidon, mastek, bramborovy
§krob, kukufi¢ny skrob, monohydrat laktosy.

Potah tablety: koloidni bezvody oxid kfemicity, oxid titanicity, makrogol 6000, hypromelosa,
makrogol-stearat, Cerny oxid zelezity.

2. Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

4. Zv1astni opatieni pro uchovavani
Uchovavejte blistr v kartonovém pouzdie, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.
5. Druh obalu a obsah baleni

AI/PVC blistr, kartonové pouzdro, krabicka.
Velikost baleni:

3 x 28 potahovanych tablet.

6.6.  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Z4dné zvlastni pozadavky.
Veskery nepouzity 1écivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi pozadavky.
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Gedeon Richter Plc.,
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8. REGISTRACNI CISLO

56/163/02-C
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